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1.		Einführung	in	die	Thematik	
	
1.1	Die	pyogene	Spondylodiszitis	
Die	 pyogene	 Spondylodiszitis	 ist	 eine	 potentiell	 lebensbedrohliche,	 infektiöse	Entzündung	 einer	 oder	 mehrerer	 Bandscheiben	 sowie	 ihrer	 benachbarten	Wirbelkörper.	 Im	 Gegensatz	 zur	 spezifischen	 Spondylodiszitis	 (typischerweise	 durch	Mycobacterium	 tuberculosis,	 seltener	 auch	 Treponema	 pallidum,	 Brucellen	 oder	Salmonellen	 verursacht),	 liegt	 der	 pyogenen	 (unspezifischen)	 Spondylodiszitis	 ein	breites	 Spektrum	 unterschiedlich	 pyogener	 Erreger	 (vor	 allem	 Kokken	 und	 gram-negative	Stäbchen)	zugrunde.	Mit	einem	Anteil	von	ca.	3-5%	aller	Osteomyelitiden	stellt	die	pyogene	Spondylodiszitis	eine	seltene	pathologische	Entität	am	Bewegungsapparat	dar	 [1,	 2].	 Aufgrund	 des	 oft	 untypischen	 klinischen	 Verlaufs	 mit	 vorwiegend	unspezifischen	 Rückenschmerzen,	 pseudoradikulären	 Beschwerden	 und	 meist	 eher	subfebrilen	 Temperaturen	 bleibt	 die	 Erkrankung	 im	 frühen	 Stadium	 oft	 unerkannt.	Zudem	steigt	mit	der	Zunahme	der	Lebenserwartung	der	Bevölkerung	industrialisierter	Länder	 auch	 die	 Zahl	 der	 betroffenen	 Patienten,	 die	 eine	 oder	 mehrere	 zusätzlich	debitierende	Begleiterkrankungen	aufweisen.	Diese	Umstände	führen	daher	nicht	selten	zu	 einer	 verzögerten	 Diagnosestellung	 und	 folglich	 dem	 verspäteten	 Beginn	 einer	adäquaten	Behandlung.	Obwohl	die	konservative	Therapie	weiterhin	den	Goldstandard	der	 Primärbehandlung	 der	 pyogenen	 Spondylodiszitis	 darstellt,	 zwingen	 die	 durch	einen	 prolongierten	 Krankheitsverlauf	 bedingten	 Sekundärveränderungen	 der	betroffenen	 Wirbelsäulensegmente	 oft	 zu	 einem	 chirurgischen	 Behandlungsansatz.	Unter	 Berücksichtigung	 der	 individuellen	 Pathomorphologie,	 des	 klinischen	Gesamtbildes	 sowie	 der	 fallspezifisch	 anatomischen	 Gegebenheiten	 des	 betroffenen	
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Wirbelsäulenabschnitts	 (wie	 z.B.	 Osteoporose,	 degenerativ	 bedingte	 kyphotische	 oder	skoliotische	 Fehlstellungen,	 sekundäre	 Spinalkanalstenosierung	 mit	 oder	 ohne	neurologischer	 Beeinträchtigung,	 etc.),	 haben	 sich	 daher	 in	 der	 Vergangenheit	unterschiedliche	operative	Behandlungsstrategien	entwickelt,	die	sowohl	ausschließlich	dorsale	 oder	 ventrale	 sowie	 kombinierte	 Verfahren	 in	 einer	 ein-	 oder	 zweizeitigen	Vorgehensweise	 beschreiben	 [3-6].	 Die	 Heterogenität	 in	 der	 Patientenpopulation	 und	operativen	 Vorgehensweise	 begründet	 den	 bis	 dato	 sowohl	 national	 als	 auch	international	fehlenden	Konsens	zur	Etablierung	eines	Goldstandards	in	der	operativen	Therapie	der	pyogenen	Spondylodiszitis.		
	
1.1.1	Epidemiologie,	Ätiologie	und	Pathophysiologie	
-	Epidemiologie	-	
Die	 prähistorische	 Existenz	 einer	 bakteriellen	 Entzündung	 an	 der	 menschlichen	Wirbelsäule	 konnte	 bereits	 in	 paleopathologischen	 Untersuchungen	 an	 ägyptischen	Mumien	 (ca.	 7000	 Jahren	 vor	 Christus)	 nachgewiesen	 werden	 [7-9].	 Mit	 der	 ersten	detaillierten	Beschreibung	der	tuberkulösen	(spezifischen)	Spondylodiszitis	durch	Pott	1779	 und	 ein	 Jahrhundert	 später	 (1888)	 den	 Aufzeichnungen	 einer	 pyogenen	(unspezifischen)	Spondylodiszitis	durch	den	französischen	Chirurgen	Lannelongue,	fand	die	Osteomyelitis	der	Wirbelsäule	 als	pathologische	Entität	 zunehmend	Erwähnung	 in	der	 medizinischen	 Literatur	 [10].	 Obwohl	 der	 bakteriell-entzündliche	 Befall	 der	Wirbelsäule	mit	 2-5%	 aller	Osteomyelitiden	 nach	wie	 vor	 eine	 seltene	 Pathologie	 des	Bewegungsapparates	 darstellt,	 werden	 klinische	 Verläufe	 auch	 heute	 noch	 mit	 einer	hohen	Mortalitätsrate	von	bis	zu	20%	beschrieben	[11-13].	In	Europa	liegt	die	jährliche	Inzidenz	 der	 pyogenen	 Spondylodiszitis	 nach	 aktuellen	 Erkenntnissen	 bei	 0,4-
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2,5:100.000	 [1].	 Waren	 im	 19.	 Jahrhundert	 hiervon	 noch	 überwiegend	 Kinder	 und	Jugendliche	 betroffen,	 so	 findet	 sich	 heute	 ein	Peak	 in	 der	 5.	 bis	 7.	 Lebensdekade	mit	einem	Geschlechterverhältnis	von	2:1	bis	5:1	zu	Lasten	der	männlichen	Bevölkerung		[2,	14-16].	 Neben	 Stoffwechselstörungen,	 wie	 z.B.	 Diabetes	 mellitus,	 der	 chronischen	Niereninsuffizienz,	 Leberzirrhose	 und	 onkologischen	 Vorerkrankungen,	 werden	zunehmend	 auch	 der	 intravenöse	 Drogenmissbrauch,	 eine	 HIV-Infektion	 und	vorausgegangene	 Interventionen	 an	 der	 Wirbelsäule	 als	 prädisponierende	Risikofaktoren	 beschrieben	 (Tabelle	 1)	 [1,	 17,	 18].	 Vor	 allem	 Letztere	 haben	 in	 den	vergangenen	 Jahren	 hinsichtlich	 der	 steigenden	 Inzidenz	 dramatisch	 an	 Bedeutung	gewonnen.	Als	mögliche	Ursachen	hierfür	werden	unter	anderem	die	steigende	Anzahl	interventioneller	 Therapien	 an	 der	 Wirbelsäule	 des	 älteren	 Menschen	 sowie	 die	Präzision	und	Weiterentwicklung	der	diagnostischen	Mittel	diskutiert	[19-21].	Obwohl	die	 Art	 der	 Intervention	 (wie	 z.B.	 wirbelsäulennahe	 Injektionen,	 minimalinvasive	Nukleotomien	 oder	 Spondylodesen,	 etc.)	 hierbei	 eine	 eher	 untergeordnete	 Rolle	 zu	spielen	scheint,	sind	die	mit	der	pyogenen	Spondylodiszitis	assoziierte	Morbiditäten	der	betroffenen	Patienten	sowie	die	darauf	folgenden	sozioökonomischen	Folgen	erheblich	[22].	 Whitmore	 und	 Kollegen	 konnten	 in	 einer	 amerikanischen	 prospektiven	Beobachtungsstudie	 an	 226	 Fällen,	 unabhängig	 von	 der	 Primärdiagnose	 (Trauma,	degeneratives	 Wirbelsäulenleiden,	 Tumor	 oder	 Infektion),	 durchschnittliche	Mehrkosten	 bei	 der	 Behandlung	 einer	 postinterventionellen	 Infektion	 an	 der	Wirbelsäule	von	etwa	US$9.000	bis	US$18.000	feststellen	[23].	
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-	Ätiologie	-	
Die	 pyogene	 Spondylodiszitis	 ist	 eine	 primär	 bakterielle	 Infektion	 der	 Wirbelsäule.	Hierbei	 stellt	 die	 hämatogene	 Streuung	 auf	 der	 Basis	 einer	 vorwiegend	monobakteriellen	Bakteriämie	den	häufigsten	Übertragungsweg	dar.	 Seltener	 liegt	der	pyogenen	 Spondylodiszitis	 eine	 externe	 Inokulation	 (z.B.	 iatrogen	 durch	wirbelsäulennahe	 Injektionen	 oder	 vorausgegangene	 operative	 Eingriffe	 an	 der	Wirbelsäule)	 oder	 die	 Streuung	 von	 benachbarten	 septischen	 Gewebsstrukturen	zugrunde.	 Mykotische,	 parasitäre	 oder	 tuberkulöse	 Infektionen	 haben	 dagegen	 im	Wandel	 der	 vergangenen	 fünf	 Jahrzehnte	 einen	 deutlich	 geringeren	 Stellenwert	eingenommen.	Während	noch	in	den	1950er	Jahren	die	Tuberkulose	zu	den	häufigsten	Ursachen	einer	Wirbelsäuleninfektion	(und	damit	spezifischen	Spondylodiszitis)	zählte,	werden	in	den	industrialisierten	Ländern	heute	vorwiegend	Staphylokokkus	aureus	und	
Streptokokkus-Spezies	mit	über	50%	als	Haupterreger	nachgewiesen	(Tabelle	2)	[1,	24].	In	 Abhängigkeit	 des	 potentiellen	 Primärfokus	 lassen	 sich	 besonders	 im	 stationären	Behandlungsumfeld	 oft	 kausale	 Erreger	 nachweisen.	 	 So	 finden	 sich	 bei	 Patienten	mit	Infektionen	 des	 Urogenitaltraktes	 häufiger	 Escherichia	 coli,	 bei	 Patienten	 mit	anamnestisch	 intravenösem	Drogenmißbrauch	Gram-negative	Bakterienstämme	sowie	
methicillin-resistente	 Staphylokokken	 (MRSA)	 [25]	 und	 bei	 immunkompromitierten	Patienten	vermehrt	Koagulase-negative	Staphylokokken	und	Streptokokkus	viridans	[26,	27].	Dennoch	gelingt	in	mehr	als	ein	Drittel	aller	Fälle	der	Nachweis	eines	ursächlichen	Erregers	trotz	gezielter	Untersuchungen	nicht	[26,	28].	
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-	Pathophysiologie	-	
Im	Rahmen	einer	hämatogenen	Streuung	ist	die	Lendenwirbelsäule	(LWS)	mit	über	der	Hälfte	 aller	 Fälle	 der	 Hauptmanifestationsort	 der	 pyogenen	 Spondylodiszitis	 des	Erwachsenen.		Hiernach	sind	die	thorakale	Wirbelsäule	(BWS)	mit	etwa	30%	aller	Fälle	und	schlussendlich	die	Halswirbelsäule	 (HWS)	mit	knapp	10%	betroffen	 [29-31].	Dies	ist	 zu	 einem	 gewissen	 Anteil	 der	 unterschiedlich	 vaskulären	 Topografie	 einzelner	Wirbelsäulenabschnitte	 geschuldet	 (arteriell-embolischer	 Zustrom	 versus	 retrograder	venöser	 Rückstau	 in	 die	 paravertebralen	 Plexuus),	weshalb	 auch	 häufiger	multifokale	Manifestationen	 an	 der	 Wirbelsäule	 beobachtet	 werden.	 Während	 die	 fetale	 und	kindliche	 Bandscheibe	 noch	 ein	 dichtes	 Geflecht	 an	 Anastomosen	 großlumiger	intraossärer	 Gefäße	 der	 angrenzenden	 Wirbel	 bis	 ins	 Innere	 des	 Anulus	 fibrosus	aufweist,	sind	diese	etwa	zur	dritten	Lebensdekade	bereits	vollständig	zurück	gebildet	und	 nicht	 mehr	 nachweisbar	 [31-33].	 So	 finden	 sich	 bakterielle	 Infektionen	 der	Wirbelsäule	im	Kindesalter	oft	ohne	knöcherne	Infarzierungen	der	benachbarten	Wirbel	und	 vorwiegend	 auf	 die	 Bandscheibe	 (im	 Sinne	 einer	 pyogenen	 Diszitis)	 begrenzt.	Umgekehrt	führen	septische	Embolien	beim	Erwachsenen	zunächst	zum	Knocheninfarkt	mit	 nachfolgender	 Ausbreitung	 der	 Infektion	 auf	 die	 avaskuläre	 Bandscheibe,	 woraus	sich	 schlussendlich	 das	 klassische	 Bild	 einer	 pyogenen	 Spondylodiszitis	 mit	 Arrosion	der	 Endplatten,	 Osteolysen	 und	 ggf.	 eine	 sekundäre	 Kompressionsfraktur	 des	betroffenen	 Wirbels	 mit	 Instabilität,	 kyphotischer	 Deformität	 und	 dem	 Risiko	 der	Beeinträchtigung	 neurologischer	 Strukturen	 entwickelt.	 Bleibt	 die	 pyogene	Spondylodiszitis	unbehandelt,	kann	die	weitere	Ausbreitung	des	Infekts	auf	benachbarte	Strukturen	zur	Bildung	eines	paravertebralen	Abszesses	(z.B.	Psoasabszess,	epiduraler	Abszess)	 mit	 entsprechenden	 Folgeerscheinungen,	 wie	 z.B.	 einer	 Pseudoparese	 der	Hüftbeugung	 (Abszess-bedingte	 Affektion	 des	 M.	 psoas)	 oder	 manifesten	
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neurologischen	 Ausfallserscheinungen	 (z.B.	 Kauda-Syndrom,	 sensible	 oder	motorische	Radikulopathie)	 führen.	 Aufgrund	 dieses	 schleichenden	 Prozesses	 gestaltet	 sich	 die	sichere	 Diagnosestellung	 einer	 pyogenen	 Spondylodiszitis	 oft	 schwierig.	 Im	 frühen	Stadium	stehen	unspezifische	Beschwerden	wie	belastungsunabhängige	und	nächtliche	Rückenschmerzen	 im	 Vordergrund.	 Selten	 und	 meist	 erst	 im	 fortgeschrittenen	Krankheitsstadium	werden	diese	Symptome	von	subfebrilen	Temperaturen,	Müdigkeit	und	Nachtschweiß	begleitet.	So	 fehlen	 in	der	Regel	klassische	Leitsymptome,	die	nicht	selten	 zu	 einer	 Latenz	 zwischen	 Beginn	 der	 ersten	 Krankheitssymptome	 und	Diagnosestellung	von	bis	zu	6	Monaten	führen	können	[24,	34,	35].		
	
1.1.2	Diagnostik	und	Therapie	
-	Diagnostik	-	
Entscheidend	für	den	Erfolg	einer	jeglichen	Therapie	der	pyogenen	Spondylodiszitis	ist	die	 schnelle	 und	 effektive	 interdisziplinäre	 Diagnostik.	 So	 stehen	 im	 begründeten	Verdacht	einer	pyogenen	Spondylodiszitis	verschiedene	Blutuntersuchungen	am	Anfang	des	 diagnostischen	 Algorithmus.	 Neben	 einer	 oder	 mehreren	 positiven	 Blutkulturen	können	 der	 laborchemische	 Nachweis	 eines	 meist	 mehr	 als	 10-fach	 erhöhten	 C-reaktiven	 Proteins	 (CRP)	 sowie	 einer	 deutlich	 gesteigerten	Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit	 (BSG)	 wichtige	 Hinweise	 für	 das	 Vorliegen	einer	 akuten	 pyogenen	 Spondylodiszitis	 liefern.	 Jedoch	 können	 die	 letztgenannten	laborchemischen	Parameter	in	subakuten	oder	chronischen	Fällen	durchaus	unauffällig	erscheinen,	 sodass	 ihnen	 keine	 pathognomonische	 Bedeutung	 zukommt.	 Dennoch	eignen	 sie	 sich	 besonders	 in	 akuten	 Fällen	 für	 die	 Beurteilung	 des	 therapeutischen	Verlaufs	 [36,	 37].	 So	 werteten	 Carraggee	 [38]	 und	 Rosahl	 [39]	 in	 ihren	 klinischen	
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Studien	die	Reduktion	der	BSG	und	CRP	binnen	des	ersten	Monats	nach	Therapiebeginn	auf	 weniger	 als	 50%,	 bzw.	 25%	 des	 prätherapeutischen	 Ausgangswertes	 als	prognostisch	 günstig.	Weniger	 bedeutend	 hingegen	 erwiesen	 sich	 die	 Leukozytenzahl	im	kleinen	Blutbild	sowie	die	Bestimmung	des	Serum-Procalcitonin	(PCT),	da	diese	bei	einer	pyogenen	Spondylodiszitis	durchaus	konstant	normale	Werte	 aufweisen	können	[36,	40,	41].		
Liegt	 anhand	 des	 klinischen	 Beschwerdekomplexes	 der	 Verdacht	 einer	 pyogenen	Spondylodiszitis	 nahe,	 so	 zählt	 das	 konventionelle	 Röntgenbild	 des	 betroffenen	Wirbelsäulenabschnitts	 in	 zwei	 Ebenen	 (vorzugsweise	 im	 Stehen)	 zur	 primär	bildgebenden	Basisdiagnostik.	Allerdings	 finden	sich	 innerhalb	der	ersten	Wochen	des	Krankheitsprozesses	 im	 konventionellen	 Röntgen	 nur	 selten	 pathognomonische			Frühveränderungen.	Daher	hat	 sich	die	ergänzende	Magnetresonanztomografie	 (MRT)	der	 gesamten	 Neuroachse	 mit	 Kontrastmittelgabe	 als	 heutiger	 Goldstandard	 in	 der	bildgebenden	Diagnostik	der	pyogenen	Spondylodiszitis	etabliert	[40,	42-44].	Mit	einer	hohen	 Sensitivität	 (ca.	 96%)	 sowie	 der	 Möglichkeit	 detailliert	 anatomische	Informationen	 der	 umliegenden	 Weichteilstrukturen	 zu	 liefern,	 ist	 die	 MRT	 anderen	schichtbildgebenden	 Verfahren	 wie	 z.B.	 der	 Computertomografie	 (CT),	 Positronen	Emissions	 Tomografie	 CT	 (PET-CT)	 und	 der	 Mehrphasenskelett-	 oder	Entzündungsszintigrafie	 hinsichtlich	 ihrer	 spezifischen	 Aussagekraft	 (Spezifität	 ca.	94%)	 überlegen	 [2,	 42-44].	 	 Hinweisend	 sind	 hierbei	 die	 charakteristischen	Signalveränderungen	 der	 betroffenen	 Segmente	 mit	 hypointensem	 Signal	 der	Bandscheibe	 und	 angrenzenden	 Wirbelkörper	 in	 der	 T1-gewichteten	 Sequenz	 sowie	hyperintensem	 Signal	 der	 T2-gewichteten	 Sequenz	 und	 einem	Kontrastmittelenhancement	 des	 betroffenen	 Areals,	 die	 eine	 Differenzierung	 zu	degenerativen	Veränderungen	oder	anderen	entzündlichen	Pathologien	der	Wirbelsäule	
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erlauben	 (Abbildungen	 1-3,	 modifiziert	 aus	 [45]).	 Dennoch	 finden	 bei	 ausgeprägten	knöchernen	 Destruktionen,	 unklaren	 Befundkonstellationen,	 einem	 multilokulären	Befall	 oder	 Vorhandensein	 eines	 Herzschrittmachers	 die	 CT,	 bzw.	 PET-CT	 und	 in	seltenen	 Fällen	 auch	 eine	 PET-MRT	 ihre	 Berechtigung	 in	 der	 weiterführenden	diagnostischen	Bilanzierung	der	pyogenen	Spondylodiszitis.	Darüber	hinaus	lassen	sich	paravertebrale	Abszedierungen,	 insbesondere	nach	Kontrastmittelgabe,	gut	mit	der	CT	darstellen	[46].	
Trotz	des	klinischen	Verdachts,	einer	damit	assoziierten	positiven	Blutkultur	sowie	der	bildmorphologischen	und	laborchemischen	Hinweise	für	das	Vorliegen	einer	pyogenen	Spondylodiszitis	 kann	 die	 definitive	 Diagnose	 nur	 mittels	 Biopsie	 und	 einem	 damit	einhergehenden	 mikrobiologischen	 Erregernachweis	 gesichert	 werden.	 Die	 CT-gesteuerte	 Punktion	 des	 entzündlichen	 Areals	 liefert	 dabei	 im	 Rahmen	 der	 zunächst	konservativen	 Behandlung	 die	 sicherste	 Aussage.	 Dies	 setzt	 jedoch	 voraus,	 dass	 alle	Kriterien	 zur	 konservativen	Therapie	 erfüllt,	 bzw.	 zum	Zeitpunkt	 der	Diagnostik	 noch	keine	 Indikation	 zur	 operativen	 Behandlung	 gegeben	 ist	 (siehe	 hierzu	 Kapitel	 1.1.2.1	und	 1.1.2.2).	 Ein	 standardisiertes	 Konzept	 zur	 suffizienten	 Materialgewinnung	 wurde	vor	 einigen	 Jahren	 durch	 die	 Société	 de	 Pathologie	 Infectieuse	 de	 Langue	 Française	
(SPILF)	vorgestellt.	Dieses	umfasst	jeweils	zwei	Biopsien	aus	der	betroffenen	Deck-	und	Grundplatte	 der	 angrenzenden	 Wirbelkörper	 sowie	 zwei	 Biopsien	 inklusive	 eines	Aspirates	 der	 entsprechenden	 Bandscheibe	 zur	 mikrobiologischen	 und	histopathologischen	 Aufarbeitung	 (inklusive	 einer	 mykobateriologischen	Untersuchung)	[47].		
Im	 klinischen	 Alltag	 zeigt	 diese	 Form	 der	 Diagnosesicherung	 jedoch	 unterschiedliche	Erfolgsraten	 zwischen	 36%	 und	 91%	 [48].	 Mögliche	 Gründe	 hierfür	 liegen	 in	 der	 oft	bereits	 prästationär	 oder	 fremddisziplinär	 eingeleiteten	 empirischen	
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Antibiotikatherapie	 oder	 einer	 unzureichenden	 Biopsiemenge	 mit	 folglich	 fehlendem	Erregernachweis.	Andererseits,	bleibt	aufgrund	der	häufig	verzögerten	Diagnosestellung	die	 kausale	 Eintrittspforte	 sowie	 das	 entsprechende	 Erregerspektrum	 unklar,	 sodass	eine	 umfassende	 Umfelddiagnostik	 des	 oropharyngealen,	 respiratorischen	 und	urogenitalen	Systems	vonnöten	 ist.	Eine	Besonderheit	stellt	hierbei	das	erhöhte	Risiko	einer	koinzidenten	Endokarditis	bei	manifester	pyogener	Spondylodiszitis	dar.	Obwohl	der	unmittelbare	Zusammenhang	dieser	klinischen	Konstellation	bislang	nicht	eindeutig	geklärt	 ist,	 konnten	 retrospektive	 Studien	 und	 vereinzelte	 Fallbeispiele	 in	 bis	 zu	 15%	der	 Patienten	 mit	 pyogener	 Spondylodiszitis	 eine	 gleichzeitige	 Endokarditis	 und	 vice	versa	nachweisen	[49-51].	So	muss	die	transösophageale	Echokardiografie	(TEE)	heute	zum	obligaten	Bestandteil	der	Gesamtdiagnostik	bei	pyogener	Spondylodiszitis	gezählt	werden.		
Dennoch	 gelingt,	 wie	 schon	 oben	 geziegt,	 in	 nur	 35%	 bis	 83%	 aller	 Infektionen	überhaupt	ein	Erregernachweis	und	damit	eine	 resistenzgerechte	Therapie	 [48].	 	Eine	deutlich	 erhöhte	 Erregernachweisrate	 konnten	 vereinzelte	 Studien	 nach	 7-	 bis	 14-tägiger	Antibiotikapause	bestätigen	[52].		
In	 Fällen,	 in	 denen	 sowohl	 die	 Blutkultur,	 als	 auch	 die	 CT-gesteuerte	 Biopsie	 negativ	bleiben,	 ist	 bei	 klinischem	 und	 bildmorphologischem	 Verdacht	 einer	 pyogenen	Spondylodiszitis	 und	 nach	 Ausschluss	 aller	 Kriterien	 zur	 operativen	 Therapie	 die	Fortsetzung,	bzw.	Einleitung	einer	empirischen	Antibiotikatherapie	zu	empfehlen.	Eine	Übersicht	des	diagnostischen	und	therapeutischen	Algorithmus	liefert	Abbildung	4.	
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-	Therapie	-	
Aufgrund	der	heterogenen	Patientenpopulation,	des	breiten	Erregerspektrums	und	des	unterschiedlichen	Ausmaßes	der	Erkrankung	sowie	der	hohen	Varianz	an	prämorbiden	degenerativen	Veränderungen,	existiert	für	die	pyogene	Spondylodiszitis	bis	heute	kein	einheitliches	Therapiekonzept.	Als	Grundvoraussetzung	für	die	erfolgreiche	Ausheilung	gilt	 die	 Immobilisation	 des	 betroffenen	 Wirbelsäulensegmentes	 mit	 gezielter	Antibiotikatherapie.		
Unabhängig	von	der	Wahl	 einer	konservativen	oder	operativen	Vorgehensweise,	 stellt	die	 systemisch	 kalkulierte	 Antibiotikatherapie	 das	 zentrale	 Element	 aller	therapeutischen	 Maßnahmen	 dar.	 Mit	 Ausnahme	 eines	 septischen	 Krankheitsbildes	oder	neurologischen	Ausfallserscheinungen	sollte	daher	in	jedem	Falle	das	Ergebnis	der	Blutkulturen,	 bzw.	 Biopsie	 mit	 Erregernachweis	 abgewartet	 werden.	 In	 Abhängigkeit	des	 Erregers	 sowie	 des	 potentiellen	 Primärfokus	 werden	 dabei	 vorzugsweise	knochengängige	Wirkstoffe	mit	der	Möglichkeit	der	Oralisierung	empfohlen.	Obwohl	es	zur	Wirksamkeit	der	verschiedenen	Antibiotikatherapien	weiterhin	an	breit	angelegten	prospektiv	 randomisierten	 Studien	 mit	 hoher	 Evidenz	 mangelt,	 werden	 gute	Erfahrungen	 mit	 Clindamycin,	 Metronidazol,	 Fusidinsäure,	 Fluorochinolone	 und	Rifampicin	 beschrieben	 [53].	 In	 unserer	 täglichen	 Praxis	 hat	 sich	 der	 Einsatz	 von	Clindamycin	für	die	meisten	Fälle	der	pyogenen	Spondylodiszitis	bewährt.	Clindamycin,	als	bakteriostatisches	Antibiotikum,	weist	eine	sehr	gute	Knochengängigkeit	bei	hoher	Bioverfügbarkeit	 auf	 und	 bietet	 darüber	 hinaus	 die	 Möglichkeit,	 als	 perorale	Monotherapie	 fortgesetzt	 zu	 werden	 [54].	 Wird	 es	 in	 der	 frühen	 Therapiephase	parenteral	 mit	 Rifampicin	 als	 bakterizides	 Antibiotikum	 kombiniert,	 erzielt	 man	 eine	gleichermaßen	 hohe	 Knochengängigkeit	 mit	 ergänzender	 Wirkung	 gegen	 den	bakteriellen	 Biofilm,	 insbesondere	 bei	 liegenden	 orthopädischen	 Implantaten.	 Eine	
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Monotherapie	 mit	 Rifampicin	 wird	 aufgrund	 des	 erhöhten	 Risikos	 einer	Resistenzbildung	nicht	empfohlen	 [55].	Alternative	Antibiotikakombinationen	sind	der	Tabelle	3	zu	entnehmen.		
Hinsichtlich	 der	 effektiven	 Dauer	 der	 Antibiotikatherapie	 wurde	 bislang	 keine	einheitliche	 Vorgehensweise	 beschrieben.	 Dabei	 konnten	 Grados	 und	 Kollegen	 im	Rahmen	ihrer	Literaturrecherche	zur	pyogenen	Spondylodiszitis	deutliche	Unterschiede	in	den	Rezidivraten	bei	einer	Behandlungsdauer	von	4	Wochen	(>15%),	6	Wochen	(ca.	10%),	 8	Wochen	 (ca.	 15%)	 und	 12	Wochen	 (ca.	 3%)	 aufzeigen	 [53,	 56].	 Heute	 wird	daher	 zur	 optimalen	 Bioverfügbarkeit	 die	 parenterale	 (resistenzgerechte)	Antibiotikagabe	 für	 mindestens	 2	 bis	 4	 Wochen	 mit	 Fortsetzung	 einer	 oralen	Antibiotikatherapie	 (in	 Abhängigkeit	 der	 Reduktion	 des	 CRP	 auf	 mind.	 <50%	 des	Ausgangswertes)	für	weitere	6	bis	12	Wochen	empfohlen	[2,	56].	
	
1.1.2.1	Konservative	Therapie	
Liegen	keine	oder	nur	geringe	ossäre	Destruktionen	ohne	statische	Auswirkung	auf	die	Wirbelsäule	 vor,	 ist	 in	 den	 meisten	 Fällen	 der	 Beginn	 einer	 konservativen	 Therapie	indiziert.	 Eine	 wesentliche	 Rolle	 spielt	 dabei	 die	 Gewährleistung	 einer	 suffizienten	Immobilisation	 des	 betroffenen	 Wirbelsäulenabschnitts.	 Während	 an	 der	 HWS	 die	Immobilisation	 mit	 einer	 rigiden	 Zervikalorthese	 oder	 einem	 Halo-Fixateur	 sicher	erzielt	werden	kann,	 stellen	 insbesondere	der	 thorakolumbale	Übergang	und	die	LWS	aufgrund	 des	 abdominellen	 Weichteilmantels	 eine	 orthopädietechnische	Herausforderung	dar.	Nicht	selten	bleibt	daher,	trotz	verschiedener	Konfektionierungen	oder	 Maßanfertigungen,	 insbesondere	 bei	 adipösen	 Patienten	 der	 tatsächlich	immobilisierende	 Effekt	 am	 Wirbelsäulensegment	 aus.	 Erschwerend	 kommt	 bei	
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langwährender	 Therapiedauer	 von	 mindestens	 6	 Wochen	 eine	 unsichere	 Compliance	der	 betroffenen	 Patienten	 hinzu.	 Dabei	 werden,	 bei	 dem	 meist	 älteren	Patientenkollektiv,	 die	 Orthesen	 subjektiv	 als	 die	 Selbständigkeit	 erheblich	einschränkend	 empfunden,	 sodass	 ein	 regelmäßiges	 Tragen	 im	 häuslichen	 Umfeld	ausbleibt.	Als	eines	der	Hauptrisiken	der	konservativen	Immobilisation	wird	daher,	mit	bis	 zu	50%,	die	Entwicklung	einer	Pseudarthrose	 im	betroffenen	Segment	mit	hieraus	resultierender	 Instabilität	 und	 sekundär	 kyphotischer	 Deformität	 beschrieben	 [6,	 11,	57].	Dennoch	können	bei	 frühzeitiger	Diagnose	und	engmaschiger	Patientenbetreuung	gute	Ergebnisse	mit	der	konservativen	Therapie	erzielt	werden.	So	berichteten	Bettini	und	 Kollegen	 in	 85%	 der	 konservativ	 behandelten	 Fälle	 eine	 vollständige	 Ausheilung	der	pyogenen	Spondylodiszitis	[58].	
Während	 manifeste	 neurologische	 Ausfallserscheinungen,	 ossäre	 Destruktionen	 mit	sekundärer	 Instabilität	 und	 ausgeprägte,	 raumfordernde	 Abszessformationen	 eine	eindeutige	 Indikation	 zur	 operativen	 Therapie	 darstellen	 (siehe	 Kapitel	 1.1.2.2),	 wird	die	 Einleitung,	 bzw.	 Fortsetzung	 einer	 konservativen	 Therapie	 bei	 geringgradig	neurologischer	Beeinträchtigung	 kontrovers	 diskutiert	 [59-61].	 	 So	 berichteten	Pigrau	und	Kollegen	in	einer	retrospektiven	Studie,	dass	nur	knapp	die	Hälfte	der	Patienten	mit	pyogener	 Spondylodiszitis	 und	 neurologischen	 Ausfallserscheinungen	 operativ	behandelt	werden	musste	 [60].	 Darüber	 hinaus,	 konnten	 Yoshimoto	 und	Kollegen	 bei	73%	des	überwiegend	älteren	Patientenkollektivs	(>65	Jahre)	eine	deutliche	Besserung	der	neurologischen	Symptome	im	Rahmen	der	konservativen	Therapie	beobachten	[61].		
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1.1.2.2	Operative	Therapie	
Obwohl	die	meisten	der	frühzeitig	diagnostizierten	Fälle	mit	pyogener	Spondylodiszitis	bei	 einer	 mild	 ausgeprägten	 klinischen	 Symptomatik,	 keiner	 oder	 einer	 nur	geringgradigen	 knöchernen	 Destruktion	 sowie	 einem	 ggf.	 aufgrund	 des	Allgemeinzustandes	 deutlich	 erhöhten	 Operationsrisikos	 mit	 einer	 konservativen	Therapie	ausreichend	behandelt	werden	können,	weisen	Patienten	im	fortgeschrittenen	Stadium	 nicht	 selten	 bereits	 ausgeprägte	 Sekundärveränderungen	 der	 betroffenen	Wirbelsegmente	 auf.	 Dieser	 Progress	 im	 Krankheitsverlauf	 ist	 nicht	 selten	 auf	 eine	erhebliche	 Latenz	 in	 der	 Diagnosestellung	 zurück	 zu	 führen.	 	 Dabei	 spielen	 in	 dem	überwiegend	 älteren	 Patientenkollektiv	 vorbestehende	 degenerative	 Pathologien	 der	Wirbelsäule,	die	 in	der	Routinebildgebung	mittels	konventionellem	Röntgen	meist	nur	undifferenziert	beurteilt	werden	können,	eine	entscheidende	Rolle.	
Zur	 absoluten	 Indikation	 einer	 operativen	 Therapie	 zählen	 manifeste	 neurologische	Defizite	 bei	 intraspinalem	 Empyem,	 Makroinstabilitäten	 mit	 sekundär-kyphotischer	Deformität,	 ausgeprägte	 paravertebrale	 Abszessformationen	 und	 ein	 septisches	Krankheitsbild.	 Chronische	 Schmerzen	 und	 eine	 persistierende	 Infektion	 trotz	adäquater	 konservativer	 Therapie	 stellen	 eine	 relative	 Indikation	 zum	Verfahrenswechsel	und	damit	zur	operativen	Therapie	dar	(Tabelle	4).	Ziel	einer	jeden	operativen	Vorgehensweise	 sollte	 stets	 die	Dekompression	kompromittierter	neuraler	Strukturen,	 das	 radikale	 Débridement	 des	 infektiösen	 Fokus	 mit	 suffizienter	Materialgewinnung	 zur	 mikrobiologischen	 und	 histopathologischen	 Aufarbeitung	 und	die	 Wiederherstellung	 der	 Stabilität	 unter	 Berücksichtigung	 eines	 physiologischen	Wirbelsäulenprofils	sein.	Analog	der	konservativen	Therapie	besteht	allerdings	auch	bei	der	 operativen	Therapie	 kein	 einheitliches	Behandlungskonzept.	 So	haben	 sich	 in	 den	vergangenen	 Jahrzehnten,	 gemeinsam	 mit	 der	 Weiterentwicklung	 der	 verschiedenen	
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Implantate,	unterschiedliche	Methoden	etabliert,	die	in	den	jeweiligen	Originalarbeiten	des	Kapitels	2	beleuchtet	und	diskutiert	werden	sollen.	Grundsätzlich	stehen	dabei	die	radikale	 Resektion	 des	 infektiösen	 Gewebes	 und	 ein	 gründliches	 Débridement	 des	Bandscheibenfaches	 bis	 in	 die	 gesunde	 und	 gut	 vaskularisierte	 (subchondrale)	Spongiosa	der	angrenzenden	Wirbelkörper	im	Vordergrund.	Die	hierdurch	verbesserte	Vaskularisierung	 ermöglicht	 einen	 lokal	 effizienteren	 Wirkspiegel	 des	 systemischen	Antibiotikums	 und	 beschleunigt	 gleichzeitig	 das	 Einwachsen	 von	 reparativem	Granulationsgewebe	 [62].	 Durch	 die	 abschließende	 Spondylodese	 mittels	intersomatisch	 platziertem	 Knochenspan	 oder	 einem	 Spacer-Implantat	 sowie	 einem	dorsal	 ergänzenden	Fixateur	 interne	wird	die	 Segmentstabilität	wiederhergestellt	 und	somit	die	Voraussetzung	zur	Ausheilung	der	pyogenen	Spondylodiszitis	geschaffen.	 So	kann	im	Vergleich	zur	konservativen	Therapie	nicht	nur	eine	effektive	Infektsanierung	erzielt,	sondern	auch	ausreichend	Material	für	den	Erregernachweis	gewonnen	und	eine	rasche	Mobilisation	des	Patienten	ermöglicht	werden.	
	
1.2	Biomechanische	Aspekte	
Die	 menschliche	 Wirbelsäule	 ist	 als	 zentrales	 Achsenorgan	 statisch	 und	 dynamisch	unterschiedlichen	 Kompressions-,	 Distraktions-	 sowie	 Biege-,	 Scher-	 und	Rotationskräften	ausgesetzt.	Gemäß	dem	Drei-Säulen-Modell	nach	Denis	(Abbildung	5),	besteht	 im	 balancierten	 aufrechten	 Stand	 ein	 physiologisches	 Gleichgewicht	 zwischen	den	 auf	 die	 vordere	 und	 mittlere	 Säule	 einwirkenden	 Druckkräften	 und	 den	 dorsal	einwirkenden	 Zugkräften.	Der	Bandscheibe	 kommt	hierbei	 eine	 besondere	Bedeutung	zu.	 In	 der	 funktionellen	 Einheit	 des	 Wirbelsegmentes	 kompensiert	 sie	 die	 auf	 die	vordere	Säule	 einwirkenden	Kräfte	und	 trägt	 so	maßgeblich	 zur	Flexionsstabilität	bei.	
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Diese	 funktionellen	 Zusammenhänge	 und	 die	 Folgen	 strukturell-pathologischer	Veränderungen	haben	 in	den	vergangenen	zwei	 Jahrzehnten	enormen	Einfluss	auf	die	Behandlung	 unterschiedlichster	 Wirbelsäulenerkrankungen	 genommen.	 So	 ist	insbesondere	im	Bereich	der	Lendenwirbelsäule	die	Beurteilung	des	sagittalen	Profils	in	der	 Analyse	 degenerativer,	 traumatischer	 und	 entzündlicher	 Erkrankungen	 sowie	 der	Planung	 einer	 Kausaltherapie	 deutlich	 in	 den	 Fokus	 gerückt.	 Die	 Erkenntnisse	 der	funktionellen	 und	 strukturellen	 Korrelation	 von	 LWS	 und	 Becken	 auf	 die	Harmonisierung	der	gesamten	Wirbelsäule	stellen	heute	die	Grundlage	aller	operativen	Überlegungen	 zur	 Stabilisierung	 der	 Wirbelsäule	 dar	 [63-65].	 Versagt	 der	Korrekturmechanismus	 von	 LWS	 und	 Becken	 aufgrund	 strukturell-pathologischer	Veränderungen,	 wird	 eine	 ökonomische	 Balancierung	 der	 Wirbelsäule	 nicht	 mehr	möglich.	Die	Folge	ist	eine	sagittale	Imbalance	mit	sekundär-kyphotischer	Fehlstellung,	die	ggf.	 zu	einer	erheblichen	 funktionellen	Beeinträchtigung	des	betroffenen	Patienten	mit	 immobilisierenden	 Schmerzen	 und	 schweren	 degenerativen	 Folgeerscheinungen	(z.B.	 Spinalkanalstenosierung,	 Instabilität,	 Fehlstellungen)	 führen	 kann.	 Die,	 bei	 der	pyogenen	 Spondylodiszitis	 geschädigte	 Bandscheibe	 sowie	 der	 betroffene	Bandscheibenraum,	 sollten	 daher	 stets	 in	 den	 therapeutischen	 Überlegungen	 zum	Erhalt,	bzw.	der	Wiederherstellung	der	sagittalen	Balance	berücksichtigt	werden	[66].	
	
1.3	Wissenschaftliche	Fragestellung	
Mit	 einer	 immer	 älter	 werdenden	 Bevölkerung	 und	 gleichzeitig	 steigendem	Mobilitätsanspruch	 des	 älteren	 Menschen	 wächst	 der	 Bedarf	 schnelle,	 effektive,	gewebeschonende	 und	 vor	 allem	 nachhaltige	 Verfahren	 in	 der	 Therapie	muskuloskelettaler	 Erkrankungen	 zu	 etablieren.	 Hierbei	 spielen	 insbesondere	 an	 der	
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Wirbelsäule	 das	 Verständnis	 der	 pathophysiologischen	 Zusammenhänge	 von	Degeneration	 und	 Entzündung	 der	 Bandscheibe	 sowie	 die	 Wiederherstellung	 der	biomechanischen	 Funktion	 der	 gesamten	Wirbelsäule	 eine	 entscheidende	 Rolle.	 Trotz	der	 heute	 zur	 Verfügung	 stehenden	 diagnostischen	Möglichkeiten,	 stellt	 die	 adäquate	Behandlung	der	lumbalen	pyogenen	Spondylodiszitis	immer	noch	eine	Herausforderung	dar.	 Ziel	 dieser	 kumulativen	 Arbeit	 war	 es,	 effektive	 und	 nachhaltige	Behandlungskonzepte	 unter	 Berücksichtigung	 der	 unterschiedlichen	Pathomorphologien	der	 lumbalen	pyogenen	Spondylodiszitis	zu	evaluieren	und	ggf.	zu	etablieren.	 Ein	 besonderes	 Augenmerk	 lag	 hierbei	 auf	 einer	 der	 Pathologie	angemessenen	 operativen	 Vorgehensweise	 sowie	 dem	 Nachweis	 der	 Effektivität	alternativer	Materialien	zur	Wiederherstellung	der	Segmentstabilität.		
Die	 mechanische	 (Über-)Beanspruchung	 sowie	 physiologische	 Alterungsprozesse	 der	Bandscheibe	gehen	mit	Veränderungen	der	extrazellulären	Matrix	(EZM)	einher,	die	zur	Gewebedegeneration	 mit	 allmählichem	 Funktionsverlust	 führen	 können.	 Geraten	kritische	 Bestandteile	 der	 EZM	 aus	 dem	 Gleichgewicht,	 wird	 die	 Lastaufnahme	 und	 -Übertragung	 im	 entsprechenden	 Wirbelsäulensegment	 sowie	 deren	 lokale	Immunkompetenz	 beeinträchtigt.	 Dies	 wiederum	 erhöht	 das	 Risiko	 eine	 sekundäre	Fehlstellung	 oder	 gar	 bakterielle	 Entzündung	 im	betroffenen	Wirbelsäulensegment	 zu	entwickeln.	 Der	 genaue	 Pathomechanismus	 dieser	 degenerativen	 Veränderungen	 ist	insbesondere	 auf	 zellulärer	 Ebene	 bis	 heute	 nicht	 geklärt.	 Verschiedene	 Studien	 an	tierischem	 Bandscheibengewebe	 konnten	 zeigen,	 dass	 die	 Apoptose	 gewebsständiger	Zellen	 einen	 entscheidenden	 Einfluss	 auf	 den	 Degenerationsprozess	 hat.	Untersuchungen	 an	humanem	Bandscheibengewebe	blieben	 jedoch	 aufgrund	der	 sehr	eingeschränkten	 Verfügbarkeit	 lange	 Zeit	 erfolglos.	 Ziel	 der	 ersten	 Studie	 in	 dieser	Arbeit	 war	 es,	 die	 charakteristischen	 Signalwege	 der	 Apoptose	 von	 humanen	
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Bandscheibenzellen	 aus	 operativ	 entfernten	 traumatischen	 versus	 degenerativen	Bandscheiben	 zu	 analysieren	 und	 hinsichtlich	 des	 Einflusses	 auf	 den	Degenerationsprozess	zu	diskutieren.		
Im	 Rahmen	 der	 primären	 Immunantwort	 auf	 einen	 traumatischen	 oder	 bakteriellen	Stimulus	kommt	es	zur	zell-	und	gewebsvermittelten	Produktion	unterschiedlicher	pro-	und	 antiinflammatorischer	 Zytokine.	 Geraten	 diese	 körpereigenen	Abwehrmechanismen	 aus	 dem	 Gleichgewicht,	 führen	 die	 Zytokin-	 (wie	 z.B.	 Tumor-Nekrose-Faktor	 α	 (TNFα),	 Interleukine,	 Interferone)	 und	 Lipidmediator-getriggerten	(wie	 z.B.	 Thromboxan,	 Prostaglandine,	 Leukotriene,	 plättchenagglutinierender	 Faktor	(PAF))	extra-	und	intrazellulären	Signalkaskaden	zu	schweren	Zell-	und	Gewebeschäden	und	 schlussendlich	 zu	 einer	 erheblichen	 Einschränkung	 der	 Organfunktion.	 Die	schwerste	Form	einer	 solchen	bakteriell-induzierten	 Immundysfunktion	 ist	die	Sepsis.	In	zahlreichen	tierexperimentellen	Studien	wurde	dabei	der	Apoptose	gewebsständiger	Zellen	eine	wichtige	immunregulatorische	Rolle	zugewiesen.	Obwohl	man	bereits	einige	zelluläre	 Schlüsselmechanismen	 der	 Sepsis	 identifizieren	 konnte,	 blieben	 die	 meisten	antiinflammatorischen	 oder	 zytokinantagonisierenden	 Therapieversuche	 erfolglos.	 In	der	zweiten	Studie	dieser	Arbeit	sollte	daher,	 in	einem	gentherapeutischen	Ansatz,	die	Apoptose	 (muriner)	 gewebsständiger	 Zellen	während	 einer	 experimentell	 induzierten	Sepsis	mittels	adenoviralem	Transfer	des	antiinflammatorischen	humanem	Interleukin	(hIL)-10	untersucht	werden.	Ziel	der	zweiten	Studie	in	dieser	Arbeit	war	es,	dabei	nicht	nur	 die	 lokale	 Überexpression	 von	 hIL-10	 am	 Zielorgan	 (Thymus)	 nachzuweisen,	sondern	 den	 therapeutischen	 Effekt	 in	 Abwesenheit	 der	 körpereigenen	 IL-10	Produktion	gendefizienter	Tiere	(IL-10	null	(-/-)	Mäuse)	hinsichtlich	der	Überlebensrate	und	systemischen	Akutphasenreaktion	(IL-6	Plasmaspiegel)	bei	Sepsis	zu	analysieren.	
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Der	 Einsatz	 metallischer	 Implantate	 im	 bakteriell	 besiedelten	 Gewebe	 gilt	 in	 der	septischen	Extremitätenchirurgie	als	kritisch,	sodass	nach	einem	radikalen	Débridement	und	 vor	 einer	 chirurgischen	 Rekonstruktion	meist	 die	 Ausheilung	 des	 lokalen	 Infekts	abgewartet	 wird.	 Bleiben	 jedoch	 große	 knöcherne	 Defekte	 an	 der	 Wirbelsäule	unbehandelt,	kann	dies	zu	ausgeprägten	sekundären	Fehlstellungen	mit	neurologischer	Beeinträchtigung	 führen.	 Damit	 stellt	 die	 chirurgische	 Behandlung	 der	 infizierten	Wirbelsäule	 eine	 strategische	 Herausforderung	 dar.	 Die	 einzeitige	 Implantation	metallischer	Implantate	zur	Rekonstruktion	und	Stabilisierung	der	ventralen	Säule	wird	allerdings	 bei	 der	 pyogenen	 Spondylodiszitis	 aufgrund	 des	 Risikos	 der	 bakteriellen	Kolonisation	weiterhin	kontrovers	diskutiert.	Jedoch	haben	sich	hierbei	Titanimplantate	aufgrund	 ihrer	 ausgezeichneten	 mechanischen	 Eigenschaften,	 einer	 guten	Biokompatibilität	 und	 nicht	 zuletzt	 der	 Möglichkeit	 die	 polymere	 Nanostruktur	 ohne	Funktionsverlust	 modifizieren	 zu	 können	 bereits	 vielfach	 bewährt	 [67-69].	 Trotzdem	fehlen	 insbesondere	 in	 der	 Behandlung	 großer	 knöcherner	 Defekte	 prospektive	Langzeitstudien	mit	größerer	Fallzahl.	Ziel	der	dritten	Studie	dieser	Arbeit	war	es,	den	Einsatz	expandierbarer	Titan-Cages	zur	Rekonstruktion	der	vorderen	Säule	bei	großen	knöchernen	 Defekten	 in	 einer	 einzeitigen	 Vorgehensweise	 bei	 pyogener	Spondylodiszitis	zu	evaluieren	und	die	Ausheilungsergebnisse	über	3	 Jahre	prospektiv	zu	analysieren.		
Eine	 besondere	 Herausforderung	 in	 der	 Behandlung	 der	 lumbalen	 pyogenen	Spondylodiszitis	 stellt	 die	 bei	 einer	 monosegmentalen	 Pathologie	 gleichzeitig	bestehende	multisegmentale	epidurale	Abszedierung	dar.	Zur	sicheren	Abszessdrainage	am	 Spinalkanal	 werden	 dabei	 häufig	 multisegmentale	 Laminotomien	 oder	 gar	Laminektomien	 kranial	 oder	 kaudal	 der	 infizierten	 Bandscheibe	 notwendig	 ("skip	laminectomies").	Der	dadurch	erweiterte	operative	Zugang	zu	den	dorsalen	Strukturen	
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birgt	 das	 Risiko	 einer	 weiteren	 Destabilisierung	 und	 kann	 bei	 dem	 meist	schwerstkranken	 Patientenklientel	 die	 Gesamtmorbidität	 nachteilig	 beeinflussen.	 Ziel	der	 vierten	 Studie	 dieser	 Arbeit	 war	 es,	 ein	 im	 Rahmen	 der	 Spondylodese	gleichermaßen	effektives,	jedoch	gewebeschonendes,	einzeitiges	Vorgehen	zur	Drainage	eines	 multisegmentalen	 epiduralen	 Abszesses	 über	 den	 monosegmentalen	 dorsalen	Zugang	zu	etablieren	und	das	klinische	Outcome	prospektiv	zu	analysieren.	
Mit	der	soliden	Haftung	metallischer	Implantate	auf	spongiösen	Flächen,	einer	durch	die	Psoasmuskulatur	gut	durchbluteten	Weichteildeckung	im	Zusammenspiel	mit	der	hohen	immunologischen	 Potenz	 des	 angrenzenden	 Pritoneums,	 hat	 sich	 der	 Einsatz	 von	Titanimplantaten	 zur	 Rekonstruktion	 und	 Stabilisierung	 der	 ventralen	 Säule	 bei	 der	lumbalen	 pyogenen	 Spondylodiszitis	 in	 den	 letzten	 20	 Jahren	 durchsetzen	 können.	Dennoch	besteht	insbesondere	im	dichtegeminderten	Knochen	weiterhin	das	Risiko	der	Sinterung	 mit	 sekundärem	 Korrekturverlust.	 Dies	 wird	 zum	 großen	 Teil	 dem	unterschiedlichen	 Elastizitätsmodul	 der	 junktionalen	 Zone	 zwischen	 angrenzendem	Knochen	und	Titanimplantat	zugeschrieben.	Mit	den	biomechanisch	und	hinsichtlich	des	Elastizitätsmoduls	dem	humanen	Knochen	äquivalenten	Eigenschaften	von	Poly-Ether-Ether-Keton	(PEEK)	konnten	bereits	in	der	Korrektur	und	Stabilisierung	degenerativer	Wirbelsäulenpathologien	 gute	 Erfahrungen	 gesammelt	werden.	 Der	 Einsatz	 von	 PEEK	zur	operativen	Behandlung	der	pyogenen	Spondylodiszitis	und	damit	 Implantation	 im	bakteriell	 besiedelten	 Bandscheibenraum	 galt	 jedoch	 bislang	 als	 ungeeignet.	 Dennoch	konnten	 an	 einer	 kleinen	 Zahl	 von	 Patienten	 mit	 zervikaler	 Spondylodiszitis	 gute	Ergebnisse	mit	knöcherner	Ausheilung	erzielt	werden	 [70,	71].	Ziel	der	 fünften	Studie	dieser	 Arbeit	 war	 es,	 den	 Einsatz	 von	 PEEK-Cages	 in	 der	 operativen	 Therapie	 der	lumbalen	pyogenen	Spondylodiszitis	an	einer	selektiven	Patientenkohorte	prospektiv	zu	evaluieren.
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2.		Originalarbeiten	
2.1		 Apoptosis	of	human	intervertebral	discs	after	trauma	compares	
	 	 to	degenerated	discs	involving	both	receptor-mediated	and		
	 	 mitochondrial-dependent	pathways	
	 	 Tschöke	S.K.,	Hellmuth	M.,	Hostmann	A.,	Robinson	Y.,	Ertel	W.,	Oberholzer	A.,	Heyde	C.-E.		
	
Die	 zelluläre	 Apoptose	 spielt	 in	 der	 Regeneration	 und	 Reparatur	 des	 menschlichen	Gewebes	 eine	 zentrale	 Rolle.	 Sie	 wird	 grundsätzlich	 über	 Rezeptor-	 und/oder	Mitochondrial-vermittelte	 Signalwege	 gesteuert	 und	 ist	 daher	 sowohl	 extrazellulären,	wie	auch	intrazellulären	immunregulatorischen	Milieuveränderungen	ausgesetzt.	Durch	Gewebeschäden	 oder	 äußere	 mechanische	 Reize	 werden	 inflammatorische	 Prozesse	aktiviert,	die	eine	komplexe	Kaskade	an	Veränderungen	der	gewebeeigenen	vaskulären	Architektur	 und	 der	 Rekrutierung	 immunkompetenter	 Zellen	 (Makrophagen,	Lymphozyten,	Dendritische	Zellen,	etc.)	nach	sich	zieht.	Die	avaskuläre	Bandscheibe	des	Erwachsenen	 stellt	 jedoch	 hinsichtlich	 des	 zellulären	 Immunabwehrprozesses	 auf	exogene	 und	 endogene	 Stimuli	 eine	 Ausnahme	 dar.	 Entscheidend	 für	 die	Aufrechterhaltung	der	Vitalität	 und	Funktion	der	Bandscheibe	 ist	 die	Homöostase	des	Anulus-	 und	 Nukleus-Gewebes,	 welche	 im	Wesentlichen	 durch	 die	 Zusammensetzung	der	extrazellulären	Matrix	(EZM)	mit	seinen	diversen	Kollagenen,	Proteoglykanen	(vor	allem	Aggrecan)	und	der	verschiedenen	Matrixoproteine	(Perlektin,	Fibronektin,	Elastin,	"cartilage	 oligomeric	 matrix	 protein"	 (COMP),	 etc.)	 bestimmt	 wird	 [72].	 Einen	 nicht	unwesentlichen	Einfluss	auf	den	Erhalt	der	Homöostase	der	Bandscheibe	nehmen	dabei	die	 notochordalen	 Zellen	 [73].	 Während	 diese	 bei	 Geburt	 die	 nahezu	 ausschließlich	
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vorhandene	Zellart	darstellen,	werden	sie	 im	Laufe	der	2.	Lebensdekade	 insbesondere	im	 Nukleus	 pulposus	 durch	 fibrokartilaginöse	 Zellen	 ersetzt	 [74].	 So	 kommt	 es	 im	Rahmen	 des	 natürlichen	Alterungsprozesses	 sowie	 nach	 verschiedenen	mechanischen	Stimuli	 zu	 katabolen	 Veränderungen	 in	 der	 EZM,	 die	 von	 einer	 Vielzahl	 pro-inflammatorischer	 Prozesse	 der	 gewebsständigen	 Zellen	 begleitet	 werden.	 Diese	wiederum	begünstigen	die	Entstehung	von	Mikrofissuren	im	Bandscheibengewebe	mit	sekundärer	Gefäßeinsprossung	[75]	sowie	eine	vermehrte	Aktivierung	Peptid-reaktiver	(Schmerz	 leitenden)	 Nervenfasern	 [76].	 In	 der	 Folge	 kommt	 es	 zu	 einer	 erheblichen	Beeinträchtigung	 der	 biomechanischen	 Funktion	 mit	 konsekutivem	 Stabilitätsverlust	sowie	 einer	 deutlichen	 Einschränkung	 der	 immunphysiologischen	 Kompetenz	 der	Bandscheibe.		
Um	 den	 Einfluss	 der	 zellulären	 Apoptose	 auf	 den	 Degenerationsprozess	 der	Bandscheibe	 zu	 untersuchen,	 wurden	 in	 der	 nachfolgenden	 Studie	 humane	Bandscheibenzellen	 aus	 traumatischen	 und	 degenerativen	 Bandscheiben	 isoliert.	 Mit	der	 Analyse	 der	 entsprechenden	 Signalwege	 konnten	 wir	 die	 Apoptose	 nicht	 nur	faktisch	 nachweisen,	 sondern	 auch	 als	 mögliche	 Ursache	 einer	 beschleunigten	Degeneration	nach	stattgehabtem	Trauma	identifizieren.	
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2.2		 Endogenous	IL-10	regulates	sepsis-induced	thymic	apoptosis		
	 	 and	improves	survival	in	septic	IL-10	null	mice	
	 	 Tschöke	S.K.,	Oberholzer	C.,	LaFace	D.,	Hutchins	B.,	Moldawer	L.L.,	Oberholzer	A.	
	Die	 Sepsis,	 als	 Vollbild	 der	 bakteriell	 induzierten	 Immundysregulation,	 zählt	 heute	immer	noch	zu	einer	der	bedrohlichsten	Erkrankungen	auf	Intensivstationen	weltweit.		Neben	 der	 charakteristischen	 Bakteriämie	 beeinträchtigt	 auch	 die	 systemische	Zirkulation	 pro-	 und	 antiinflammatorischer	 Zytokine	 das	 immunologische	 Verhalten	einzelner	Organsysteme	und	 ihrer	 gewebsständigen	 Zellen.	Die	 im	Rahmen	der	 initial	exzessiv	 proinflammatorischen	 Immunantwort	 ausgelöste	 Signalkaskade	 (u.a.	 mit	erhöhter	 Plasmakonzentration	 an	 z.B.	 Interleukin	 (IL)-6,	 Prostaglandin	 E2,	Stickstoffmonoxid	 (NO),	 etc.)	 	 führt	 sowohl	 bei	 den	 systemisch	 zirkulierenden	Immunzellen	 sowie	 bei	 den	 verschiedenen	 gewebsständigen	 Zellen	 zu	 signifikanten	Funktionsstörungen	 und	 letztlich	 zu	 einer	 für	 das	 Organversagen	 charakteristischen,	lebensbedrohlichen	 Immunparalyse	 [77,	 78].	 Dabei	 hat	 sich	 in	 zahlreichen	tierexperimentellen	 Studien	 gezeigt,	 dass	 die	 proinflammatorisch	 induzierte	Apoptose	vorwiegend	 lymphozytärer	 Immunzellen	 eine	 entscheidende	 Rolle	 in	 der	 Sepsis-bedingten	 Mortalität	 zu	 spielen	 scheint.	 Dennoch	 blieben	 zahlreiche	antiinflammatorische	und	zytokinantagonisierende	Therapieversuche	mit	systemischer	Applikation	erfolglos.		Als	einer	der	Schlüssel	zum	Schutz	und	Stabilisierung	einer	adäquaten	Immunfunktion	gilt	das	antiinflammatorische	Interleukin	(IL)-10.	Im	Gegensatz	zum	frei	zirkulierenden	(exogenen)	 Interleukin,	 konnte	 die	 zellgebundene,	 gewebsständige	 (endogene)	Überexpression	 von	 IL-10	 antiapoptotische	 und	 damit	 sowohl	 zell-,	 als	 auch	immunprotektive	Funktionen	aufweisen	[79].		
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In	 unseren	 vorangegangenen	 tierexperimentellen	 Studien	 ließ	 sich	 dieser	antiapoptotische	 Effekt	 durch	 die	 gesteigerte	 endogene	 Expression	 von	 IL-10	 mittels	adenoviralem	 Transfer	 in	 gewebsständige	 Zellen	 mit	 einer	 deutlich	 verbesserten	Überlebensrate	 bei	 Sepsis	 nachweisen	 [80,	 81].	 Um	 das	 therapeutische	 Potential	 der	gewebsständigen	 (endogenen)	 Expression	 von	 IL-10	 auch	 in	 Abwesenheit	 der	natürlichen	Produktion	zu	untersuchen,	wurden	in	der	folgenden	Studie	IL-10	defiziente	Tiere	 (IL-10	 null	 Mäuse)	 einer	 experimentell	 induzierten	 Sepsis	 unterzogen.	 Dabei	zeigte	 sich	 in	 den	 mit	 humanem	 IL-10	 gentherapeutisch	 behandelten	 Tieren	 eine	signifikant	 verbesserte	 Überlebensrate	 bei	 gleichzeitig	 verminderter	 Apoptose	 der	gewebsständigen	Zellen.	Zudem	war	ein	deutlicher	systemischer,	antiinflammatorischer	Effekt	mit	reduziertem	IL-6	Plasmaspiegel	zu	beobachten.		
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2.3		 Reconstruction	of	large	defects	in	vertebral	osteomyelitis		
	 	 with	expandable	titanium	cages	
	 	 Robinson	Y.,	Tschöke	S.K.,	Kayser	R.,	Böhm	H.,	Heyde	C.-E.	
	
Die	 im	 Verlauf	 einer	 pyogenen	 Spondylodiszitis	 lokal	 fortschreitende	 bakterielle	Infektion	 führt	 unbehandelt	 zur	 knöchernen	 Destruktion	 der	 benachbarten	Wirbelkörperendplatten.	 Große	 Osteolysen	 und	 Osteonekrosen	 stellen	 dabei	 eine	signifikante	 Stabilitätsgefahr	 mit	 dem	 Risiko	 einer	 sekundären	 Fehlstellung	 und	neurologischer	 Beeinträchtigung	 dar.	 Dies	 zwingt	 zu	 einem	 operativen	 Vorgehen	 mit	radikalem	Débridement	und	Überbrückung	des	ausgedehnten	knöchernen	Defektes,	um	die	 sichere	 Ausheilung	 und	 Rekonstruktion	 der	 ventralen	 Säule	 zu	 gewährleisten.	Hierbei	 korreliert	 das	 klinische	 Outcome	 eng	 mit	 dem	 Maß	 der	 knöchernen	Durchbauung,	die	somit	die	Grundlage	einer	nachhaltigen	Segmentstabilität	ist.		Obwohl	zur	Überbrückung	großer	knöcherner	Defekte	bei	 lumbaler	pyogener	Spondylodiszitis	auch	 heute	 noch	 Beckenkammspan-	 und	 Fibulaspaninterponate	 Verwendung	 finden,	muss	 ihr	 Einsatz	 aufgrund	 der	 signifikanten	 Entnahmemorbidität,	 dem	 Risiko	 des	sekundären	Korrekturverlustes	und	der	deutlich	erhöhten	Pseudarthroserate	vor	allem	im	Bereich	der	Lendenwirbelsäule	kritisch	hinterfragt	werden	[82].	
Mit	 der	 nachfolgenden	 Studie	 sollte	 der	 Einsatz	 expandierbarer	 Titan-Cages	 zur	Überbrückung	 großer	 knöcherner	 Defekte	 und	 Rekonstruktion	 des	 sagittalen	Wirbelsäulenprofils	 bei	 pyogener	 Spondylodiszitis	 evaluiert	 werden.	 Die	 prospektive	Analyse	des	klinischen	und	radiologischen	Verlaufs	bestätigte	eine	über	3	Jahre	stabile	und	knöchern	konsolidierte	Ausheilung	aller	operativ	behandelten	Fälle.	
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2.4		 Single-Stage	epidural	catheter	lavage	with	posterior		 	 	 	
	 	 spondylodesis	in	lumbar	pyogenic	spondylodiscitis	with		
	 	 multilevel	epidural	abscess	formation	
	 	 Tschöke	S.K.,		Kayser	R.,	Gulow	J.,	von	der	Höh	N.,	von	Salis-Soglio	G.,	Heyde	C.-E.	
	
Die	 multisegmentale	 epidurale	 Abszedierung	 ist	 per	 se	 eine	 potentiell	lebensbedrohliche	Erkrankung.	Während	einige	Autoren	in	Abwesenheit	neurologischer	Symptome	zunächst	eine	konservative	Therapie	empfehlen,	ist	für	andere	bereits	beim	bildmorphologischen	 Nachweis	 einer	 epiduralen	 Abszedierung	 die	 Indikation	 zur	operativen	Therapie	gegeben	[83,	84].	Bis	heute	fehlt	jedoch	eine	einheitliche	operative	Vorgehensweise.	 	 In	der	Literatur	wurden	bislang	nur	wenige	Einzelfälle	beschrieben,	bei	denen	je	nach	Befund	perkutan	minimal-invasiv	dekomprimierende	Techniken	oder	gar	multisegmentale	Laminektomien	zum	Erfolg	führten.	Die	multisegmentale	epidurale	Abszedierung	 im	 kausalen	 Zusammenhang	 mit	 einer	 monosegmentalen	 pyogenen	Spondylodiszitis	der	Lendenwirbelsäule	stellt	daher	 in	der	Planung	und	Durchführung	der	operativen	Therapie	eine	seltene	Herausforderung	dar.	In	der	nachfolgenden	Studie	wurde	ein	von	uns	im	Rahmen	eines	monosegmentalen	Débridements	mit	Spondylodese	modifiziertes	Verfahren	etabliert,	mit	dem	die	Drainage	eines	nach	kranial	oder	kaudal	über	 mehrere	 Segmente	 hinweg	 auslaufenden	 epiduralen	 Abszess	 über	 den	bestehenden	operativen	Zugang	ermöglicht	wird.	 In	der	 retrospektiven	Analyse	 zeigte	sich	in	allen	10	mit	diesem	Verfahren	behandelten	Fällen	eine	komplette	Ausheilung	der	pyogenen	Spondylodiszitis	und	des	epiduralen	Abszesses	ohne	Infektrezidiv.			
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2.5		 Single-stage	debridement	and	spinal	fusion	using	PEEK-cages		
	 	 through	a	posterior	approach	for	eradication	of	lumbar	pyogenic	
	 	 spondylodiscitis:		
	 	 A	safe	treatment	strategy	for	a	detrimental	condition	
	 	 Tschöke	S.K.,	Fuchs	H.,	Schmidt	O.,	Gulow	J.,	von	der	Höh	N.,	Heyde	C.-E.	
	
Die	Grundvoraussetzung	für	eine	sichere	Ausheilung	der	pyogenen	Spondylodiszitis	mit	nachhaltiger	Segmentstabilität	ist	die	vollständige	Osteointegration	des	Implantates	mit	solider	knöcherner	Durchbauung	des	debridierten	Bandscheibenraumes.	Dabei	kommt	dem	 Implantat,	 insbesondere	 in	 der	 frühen	 postoperativen	 Phase	 bei	 noch	unvollständiger	knöcherner	Durchbauung	eine	besondere	lasttragende	Rolle	zu.	Obwohl	der	 Einsatz	 metallischer	 Implantate	 im	 entzündlichen	 Gewebe	 bis	 heute	 noch	kontrovers	 diskutiert	 wird,	 haben	 sich	 in	 der	 operativen	 Therapie	 der	 pyogenen	Spondylodiszitis	 Titanimplantate	 als	 intervertebrale	 Platzhalter	 etablieren	 können.	Dennoch	führt	die	Diskrepanz	der	Elastizitätsmodule	von	Titanimplantat	und	Knochen	nicht	 selten	 zu	 einem	 stressbedingten	 Knochenabbau	 im	 Bereich	 der	 Kontaktflächen	[85-87].	Bei	einer	verzögerten	oder	unzureichenden	knöchernen	Durchbauung	sowie	im	dichtegeminderten	 (osteoporotischen)	 Knochen,	 ist	 damit	 das	 Risiko	 einer	Implantatsinterung	mit	vorzeitiger	Lockerung	und	konsekutiver	Kyphose	sowie	einem	daraus	resultierenden	Implantatversagen	gegeben.	Um	diesen	potentiellen	Nachteil	von	Titanimplantaten	 gerade	 bei	 Patienten	 mit	 reduzierter	 Knochenqualität	(Osteopenie/Osteoporose)	 	zu	vermeiden,	wurden	 in	den	 letzten	20	 Jahren	alternative	Materialien	(wie	z.B.	PEEK	oder	Siliziumnitrid)	mit	biomechanisch	und	osteointegrativ	
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verbesserten	 Eigenschaften	 entwickelt.	 In	 der	 operativen	 Therapie	 der	 pyogenen	Spondylodiszitis	 galten	 diese	 aufgrund	 der	 zu	 befürchtenden	 Entwicklung	 eines	bakteriellen	 Biofilms	 an	 der	 Kunststoff-Implantatoberfläche	 als	 ungeeignet.	 Erste	Fallberichte	 in	 der	 operativen	 Behandlung	 zervikaler	 Spondylodiszitiden	 mit	 PEEK-Implantaten	 zeigten	 allerdings	 vielversprechende	Ausheilungsergebnisse	 [70,	 71].	 Der	Einsatz	 von	 PEEK-Implantaten	 in	 der	 operativen	 Therapie	 der	 lumbalen	 pyogenen	Spondylodiszitis	 blieb	 bislang	 jedoch	 umstritten.	Mit	 der	 nachfolgenden	 Studie	 gelang	die	erste	prospektive	Analyse	einer	größeren	Fallserie,	die	eine	erfolgreiche	Ausheilung	durch	eine	einzeitige	Spondylodese	mit	PEEK-Cages	über	einen	ausschließlich	dorsalen	Zugang	 nachweisen	 konnte.	 Die	 Ergebnisse	 der	 Nachuntersuchungen	 bis	 zu	 5	 Jahren	bestätigten	in	allen	18	Fällen	eine	solide	knöcherne	Fusion	ohne	Rezidivinfektion.		
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3.		Zusammenfassung	und	Ausblick	
Die	biomechanischen	Eigenschaften	der	lumbalen	Bandscheibe,	große	Lasten	zu	puffern	und	gleichzeitig	ein	hohes	Maß	an	Flexibilität	zu	gewähren,	sind	im	muskuloskelettalen	System	 des	 Menschen	 einzigartig.	 Strukturell	 degenerative	 Veränderungen	 der	lumbalen	Bandscheibe	können	daher	einen	signifikanten	Einfluss	auf	die	Stabilität	und	Gesamtfunktion	der	Wirbelsäule	nehmen.	In	der	ersten	Studie	dieser	Arbeit	konnte	der	Nachweis	 der	 trauma-induzierten	 Apoptose	 gewebsständiger	 Bandscheibenzellen	 als	möglicher	 Bestandteil	 des	 Degenerationsprozesses	 humaner	 Bandscheiben	 erbracht	werden	 (Kapitel	 2.1).	 In	 der	 vergleichenden	 Analyse	 der	 klassischen	 rezeptor-	 und	mitochondrial-vermittelten	 Signalwege	 bestätigte	 sich	 in	 traumatischen	 und	degenerativen	 Bandscheibenzellen	 eine	 Analogie	 der	 Aktivierungsmechanismen.	 So	zeigten	 beide	 Zustände	 eine	 pro-apoptotische	 Hochregulierung	 des	 TNF	 (Tumor	Nekrosefaktor)	 Rezeptor	 I	 bei	 gleichzeitiger	Hemmung	 des	 antiapoptotischen	BCL	 (B-Zell	 Lymphom)-2	 Proteins,	 vorwiegend	 im	 traumatischen	 Bandscheibengewebe.	Betrachtet	 man	 das	 Gesamtbild	 der	 Bandscheibendegeneration	 mit	 den	 katabolen	Veränderungen	der	extrazellulären	Matrix	(EZM),	einer	degenerativ	induzierten	(Neo-)	Angiogenese	 sowie	 der	 Ausbildung	 von	 Mikrofissuren	 im	 Anulusgewebe	 und	 einem	überwiegend	 proinflammatorischen	 Zytokinprofil	 [88-90],	 kann	 eine	 hieraus	resultierend	 verminderte	 Immunkompetenz	 mit	 gesteigerter	 Vulnerabilität	 der	degenerierten	 Bandscheibe	 für	 endogene	 oder	 exogene	 Infektionen	 vermutet	werden.	Ein	 unmittelbarer	 Zusammenhang	 zwischen	 stattgehabtem	 Wirbelsäulentrauma	 oder	einem	 degenerativen	 Lumbalsyndrom	 ("Degenerative	 Lumbar	 Disc	 Disease")	 mit	 der	Entwicklung	 einer	 pyogenen	 Spondylodiszitis	 konnte	 jedoch	 bislang	 in	 keiner	 Studie	hergestellt	werden.	Dennoch	ist	die	erhöhte	Inzidenz	der	pyogenen	Spondylodiszitis	in	der	 fünften	 bis	 siebten	 Lebensdekade	 mit	 überwiegender	 Beteiligung	 der	 LWS	 ein	
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mögliches	 Indiz	 der	 eingeschränkten	 diskogenen	 Immunkompetenz	 degenerativ	veränderter	 lumbaler	 Bandscheiben.	 	 Mit	 der	 rasanten	 Weiterentwicklung	 der	molekularbiologischen	 und	 genetischen	 Analytik,	 haben	 sich	 in	 den	 letzten	 Jahren	zahlreiche	 Studien	 mit	 verschiedenen	 therapeutischen	 Ansätzen	 zur	 Förderung	 der	Bandscheibenregeneration	 mittels	 Gentherapie	 zur	 Blockierung	 kataboler,	proinflammatorischer	 Signalkaskaden	 [91],	 der	 Applikation	 verschiedener	Wachstumsfaktoren	 [92]	und	mesenchymaler	 Stamzelltransplantation	 [93]	 sowie	dem	Tissue-Engineering	beschäftigt	[94,	95].	Am	Beispiel	anderer	(hyper)inflammatorischen	Immunreaktionen,	 wie	 z.B.	 der	 Sepsis,	 konnten	 zumindest	 die	 meisten	 systemischen	antiinflammatorischen	 sowie	 zytokinantagonisierenden	 Therapien	 bislang	 nur	 wenig	bis	keine	wesentlichen	Erfolge	erzielen.	Mit	der	zweiten	Studie	dieser	Arbeit	gelang	uns	jedoch	der	tierexperimentelle	Nachweis,	dass	umgekehrt	die	gezielte	gentherapeutische	Behandlung	gewebsständiger	Zellen	im	Status	der	generalisierten	Immundysregulation	einen	 positiven	 systemischen	 Effekt	 zu	 erzeugen	 vermag	 (Kapitel	 2.2).	 In	 dem	komplexen	 Ablauf	 der	 frühen	 primären	 Immunantwort	 auf	 einen	 	 (bakteriellen)	Stimulus,	 spielt	 das	 antiinflammatorische	 Interleukin	 (IL-)	 10	 eine	 besondere	immunregulatorische	 Rolle	 [96].	 Gemeinsam	 mit	 Mitgliedern	 aus	 der	 Familie	 der	transformierenden	 Wachstumsfaktoren	 ("transforming	 growth	 factor"	 -	 TGF)	 zeigen	diese	 Zytokine	 die	 Fähigkeit	 die	 Produktion	 proinflammatorischer	 Zytokine	 zu	unterdrücken,	 abwehrunterstützende	 T	 regulatorische	 Zellen	 zu	 induzieren	 sowie	 die	Gewebeheilung	durch	die	Regulierung	der	Sedimentation	extrazellulärer	Matrixproteine	und	 der	 Angiogenese	 zu	 fördern	 [97,	 98].	 Diese	 Eigenschaften	 machen	 sie	 zu	 einem	begehrten	 immuntherapeutischen	 Instrument,	 sowohl	 bei	 verschiedenen	inflammatorischen	 Erkrankungen	 (z.B.	 rheumatoider	 Arthritis	 und	 der	 chronisch-entzündlichen	Darmerkrankung),	wie	auch	bei	unterschiedlichen	protozonalen,	viralen	
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und	 bakteriellen	 Infektkonstellationen	 [97].	Mit	 der	 gentherapeutischen	Transduktion	von	humanem	IL-10	in	Thymuszellen	IL-10	defizienter	(IL-10	-/-)	Mäuse	konnten	wir	in	der	experimentell	induzierten	Sepsis	nicht	nur	die	gewebsständige	Kaspase-vermittelte	Apoptose	 reduzieren,	 sondern	 gleichzeitig	 auch	 die	 Plasmakonzentration	 von	 IL-6	 als	Marker	 der	 systemisch-proinflammatorischen	 Immunantwort	 signifikant	 drosseln	 und	damit	 eine	 erhöhte	 Überlebensrate	 der	 septischen	 Tiere	 sichern.	 Im	 Kontext	degenerativer	 und	 bakteriell-entzündlicher	 Veränderungen	 von	 Bandscheibengewebe	wurden	in	vitro	bereits	ähnliche	Zusammenhänge	von	antiinflammatorischem	IL-10	und	proinflammatorischem	IL-6	nachgewiesen	 [99-101].	Burke	und	Kollegen	beobachteten	nach	 in-vitro	 Stimulation	 degenerativ	 veränderter,	 humaner	 Bandscheibenzellen	 mit	Lipopolysaccharid,	dem	wesentlichen	Wandbestandteil	 gram-negativer	Bakterien,	 eine	deutlich	gesteigerte	proinflammatorische	Immunantwort	mit	vermehrter	Sekretion	von	IL-6,	 IL-8,	 und	Prostaglandin	E2	 [102].	 In	 anderen	 tierexperimentellen	 Studien	wurde	insbesondere	 dem	 IL-10	 eine	 die	 extrazelluläre	 Matrix	 restabilisierende	 Rolle	 im	späteren	 Regenerationsprozess	 der	 experimentell	 induzierten	Bandscheibendegeneration	 zugeschrieben	 [103-105].	 Dennoch	 bleiben	 die	 genauen	Zusammenhänge	 der	 immunregulatorischen	 Abläufe	 sowohl	 auf	 zellulärer	 Ebene,	wie	auch	 in	 Bezug	 zu	 den	 Nachbarstrukturen	 unklar.	 Die	 bis	 heute	 publizierten	therapeutischen	Ansätze	zur	Wiederherstellung	des	Gleichgewichts	zwischen	katabolen	und	 regenerativen	 Prozessen	 degnerierender	 Bandscheibenzellen	 besitzen	 noch	ausschließlich	 experimentellen	 Charakter,	 sodass	 der	 Erfolg	 im	 klinischen	 Einsatz	abzuwarten	 bleibt.	 Ungeklärt	 bleibt	 hinsichtlich	 der	 Pathogenese	 einer	 pyogenen	Spondylodiszitis	auch	die	Frage,	ob	die	Degeneration	der	Bandscheibe	eine	bakterielle	Entzündung	 begünstigt	 oder	 diese	 bereits	 als	 Low-grade-Infektion	 eine	 mögliche	kausale	Komponente	im	Degenerationsprozess	ist.	Arndt	und	Kollegen	konnten	in	einer	
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Studie	 an	 83	 Patienten	 mit	 einem	 degenerativen	 lumbalen	 Bandscheibensyndrom	 in	knapp	 der	Hälfte	 der	 Biopsien	 einen	 bakteriellen	 Erreger	 nachweisen	 [106].	 Ähnliche	Ergebnisse	 konnten	 in	 einer	 Studie	 von	 Agarwal	 und	 Kollegen	 an	 exzidiertem	Bandscheibengewebe	nach	Bandscheibenoperationen	erzielt	werden.	Auch	hier	deutete	der	Nachweis	 von	Propionibacterium	acnes	 sowie	Streptokokken-	 und	Staphylokokken-
Spezies	 in	 20%	 der	 untersuchten	 Fälle	 auf	 eine	 Low-grade-Infektion	 der	 degenerativ	veränderten	Bandscheiben	hin	[107].	Diese	Erkenntnisse	und	zwei	 in	2013	von	Albert	und	 Kollegen	 publizierte	 Studien	 im	 European	 Spine	 Journal	 [108,	 109]	 sorgten	schließlich	 für	 rege	 Diskussionen	 in	 den	 internationalen	 Fachkreisen	 [110-115].	 So	lieferten	die	publizierten	Daten	zwar	völlig	neue	Theorien	zur	Analyse	von	Ursache	und	Wirkung	 im	 hochkomplexen	 Mechanismus	 der	 Degeneration	 lumbaler	 Bandscheiben,	konnten	 jedoch	 keine	 Verknüpfung	 von	 Low-grade-Infektion	 mit	 der	 potentiellen	Entwicklung	einer	pyogenen	Spondylodiszitis	 herstellen.	Eine	validierte	Untersuchung	mit	 hoher	 wissenschaftlicher	 Evidenz	 zur	 Prophylaxe	 und	 Therapie	 der	 lumbalen	Bandscheibendegeneration	bleibt	daher	eine	Zukunftsperspektive.	
Mit	 der	 Weiterentwicklung	 von	 MRT	 und	 CT	 zur	 differenzierten	 Darstellung	 der	Pathomorphologie	sowie	der	Einführung	einer	gezielten	Antibiotikatherapie	konnte	die	Mortalität	der	pyogenen	Spondylodiszitis,	 zumindest	 in	den	entwickelten	Ländern,	auf	unter	 5%	 reduziert	 werden	 [1,	 26].	 Dennoch	 führen	 die	 unspezifischen	Krankheitssymptome	 und	 Röntgenveränderungen	 in	 der	 Frühphase	 nicht	 selten	 zur	verzögerten	 Diagnostik	 mit	 dem	 Nachweis	 signifikanter	 Sekundärveränderungen.	Liegen	im	Rahmen	der	pyogenen	Spondylodiszitis	die	in	Tabelle	4	genannten	Kriterien	vor,	 so	 ist	 eine	 operative	 Therapie	 indiziert.	 Ausgeprägte	 knöcherne	 Destruktionen,	Osteonekrosen	 oder	 konsekutive	 Fehlstellungen	 der	 betroffenen	 LWS	 stellen	 dabei	hinsichtlich	 der	 strategischen	 Planung	 und	 der	 Auswahl	 eines	 geeigneten	 Implantats	
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eine	 besondere	 Herausforderung	 dar.	 Während	 die	 meisten	 operationsbedürftigen	pyogenen	 Spondylodiszitiden	 sehr	 gut	 intersomatisch	 zu	 behandeln	 sind,	 muss	 in	seltenen	 Fällen	 nach	 einem	 radikalen	 Débridement	 ein	 großer	 Defekt	 zur	 soliden	knöchernen	 Fusion	 überbrückt	 und	 dabei	 die	 Rekonstruktion	 des	 physiologischen	Wirbelsäulenprofils	 berücksichtigt	 werden.	 In	 der	 operativen	 Versorgung	 von	Wirbelsäulentumoren	 und	 instabilen	 Wirbelkörperfrakturen	 der	 LWS	 hat	 sich	 der	Einsatz	extendierbarer	Titan-Cages	zur	Überbrückung	großer	knöcherner	Defekte	und	Rekonstruktion	 der	 ventralen	 Säule	 bewährt.	 Der	 Einsatz	 von	 extendierbaren	 Titan-Cages	 in	der	operativen	Therapie	der	 lumbalen	pyogenen	Spondylodiszitis	war	bis	vor	zehn	 Jahren	 noch	 auf	wenige	 Einzelfälle	 begrenzt	 [116].	Mit	 der	 dritten	 Studie	 dieser	Arbeit	(Kapitel	2.3)	gelang	die	erste	prospektive	Analyse	einer	größeren	Fallserie	über	einen	 Nachuntersuchungszeitraum	 von	 drei	 Jahren.	 	 In	 allen	 25	 Fällen	 erfolgte	 die	operative	 Versorgung	 in	 einem	 einzeitigen	 dorsoventralen	 Vorgehen	 mit	 dorsaler	Pedikelschrauben-Stab-Instrumentation	 (Fixateur	 interne)	 und	 Überbrückung	 des	knöchernen	 Defektes	 der	 ventralen	 Säule	 mittels	 Implantation	 eines	 extendierbaren	Titan-Cage	und	autologer	Spongiosa	über	einen	zweiten	operativen	Zugang	(Mini-Open	Thorakotomie	am	thorakolumbalen	Übergang,	bzw.	 laterale	Lumbotomie	an	der	LWS).	Die	 klinische	 und	 radiologische	 Auswertung	 zeigte	 nach	 drei	 Jahren	 keinerlei	Korrekturverlust	 des	 sagittalen	Wirbelsäulenprofils	 und	 eine	 vollständige	 Ausheilung	der	 pyogenen	 Spondylodiszitis	 mit	 solider	 knöcherner	 Fusion	 aller	 ventral	eingebrachten	 Implantate.	 Keiner	 der	 22	 über	 den	 gesamten	 Zeitraum	nachuntersuchten	 Patienten	 erlitt	 ein	 Infektrezidiv	 oder	 musste	 einer	 operativen	Revision	 unterzogen	 werden.	 	 Obwohl	 auch	 heute	 noch	 Bedenken	 zum	 Einsatz	metallischer	 Implantate	 in	 einem	 entzündlichen	 Gebiet	 geäußert	werden,	 hat	 sich	 die	Verwendung	von	Titan-Cages	in	den	letzten	20	Jahren	in	der	Behandlung	der	pyogenen	
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Spondylodiszitis	 durchsetzen	 können.	 Die	 Verwendung	 von	 extendierbaren	Titanimplantaten	 bietet	 dabei	 im	 Vergleich	 zu	 allen	 anderen	 Verfahren	 (z.B.	 rigides	Titan-Mesh-Cage,	autologer	Fibulaspan,	trikortikaler	Beckenkammspan)	einige	Vorteile.	Zum	Einen	erlaubt	die	Option	der	in-situ	Distraktion	einen	kleineren	operativen	Zugang,	bei	dem	das	Implantat	der	Defektzone	angepasst	und	über	eine	größere	Distanz	hinweg	sicher	platziert	werden	kann.	Zum	Anderen	zeigt	sich	eine	bessere	Handhabung	des	zu	Beginn	 kompakten	 Implantates,	 um	 insbesondere	 im	 Retroperitonealraum	 größere	Gefäße	 zu	 umgehen	 und	 so	 vaskuläre	 Komplikationen	 zu	 vermeiden.	 Darüber	 hinaus	lässt	sich	über	die	Distraktion	des	Implantates	eine	sichere	knöcherne	Verankerung	im	Bereich	 der	 Endplatten,	 bzw.	 Spongiosa	 mit	 ggf.	 aktiv	 relordosierender	 Korrektur	erzielen,	 die	 so	 den	 ventral	 einwirkenden	 Kompressionskräften	 primärstabil	entgegenwirkt.	 Eine	 nachträgliche	 Kompression,	 wie	 sie	 zur	 Aufhebung	 der	Vorspannung	und	 sicheren	 knöchernen	Verankerung	bei	 anderen	 rigiden	 Implantaten	über	eine	zu	ergänzende	 laterale	Schrauben-Stab-,	bzw.	Platten-Konstruktion	oder	der	dorsalen	 Pedikel-Schrauben-Instrumentation	 notwendig	 wäre,	 erübrigt	 sich.	 Diese	Vorteile	spielen	insbesondere	im	multimorbiden	Patienten	hinsichtlich	der	chirugischen	Exposition	 des	 OP-Gebietes	 (dorsal	 und	 ventral),	 dem	 damit	 verbundenen	 iatrogenen	Weichteiltrauma,	 der	 Entnahmemorbidität	 bei	 Verwendung	 autologer	 Spanpräparate	und	 schlussendlich	 der	 Gesamtdauer	 sowie	 Anzahl	 der	 operativen	 Eingriffe	 eine	entscheidende	 Rolle.	 Mithilfe	 moderner	 Hardware	 (Pedikelschrauben,	 Cages,	Retraktoren),	 einer	 verbesserten	 Visualisierung	 durch	 mikroskopische	 oder	endoskopische	 Optiken	 und	 ggf.	 einer	 Computer-gestützten	 Navigation	 ist	 es	 heute	möglich,	 auch	 komplexe	 Pathologien	 der	 Lendenwirbelsäule	 mit	 Beteiligung	 des	Spinalkanals	 bis	 in	 den	 Bereich	 der	 ventralen	 Säule	 einzeitig	 und	 über	 eine	ausschließlich	 dorsale	 Vorgehensweise	 effizient	 zu	 behandeln.	 Dies	 erspart	 in	 vielen	
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Fällen	 die	 introperative	 Umlagerung	 des	 Patienten,	 womit	 das	 Risiko	 des	Korrekturverlustes	 oder	 einer	 Kontamination	 des	 OP-Gebietes	 reduziert	 und	 eine	verlängerte	 Operationszeit	 vermieden	 werden	 kann.	 Am	 Beispiel	 inkompletter	Berstungsfrakturen	 der	 Lendenwirbelsäule	 demonstrierten	 Choi	 und	 Kollegen	 die	Machbarkeit	der	Implantation	extendierbarer	Titan-Cages	zum	Wirbelkörperersatz	über	einen	ausschließlich	dorsalen	Zugang	[117].	Ähnliche	Ergebnisse	konnten	durch	Jandial	und	 Kollegen	 in	 einer	 Studie	 mit	 destabilisierenden	 Wirbelkörpermetastasen	 an	 der	LWS	 erzielt	 werden	 [118].	 Auch	 hier	war	 in	 allen	 11	 Fällen	 eine	 Vertebrektomie	 des	befallenen	 Lendenwirbels	 und	 der	 Wirbelkörperersatz	 mittels	 extendierbarem	 Titan-Cage	über	den	ausschließlich	dorsalen	Zugang	möglich.	Obwohl	diese	Vorgehensweise	technisch	außerordentlich	anspruchsvoll	ist,	stellt	sie	insbesondere	in	Fällen,	bei	denen	ein	 ventraler	 Zugang	 unter	 Umständen	 zu	 vermeiden	 ist	 (z.B.	mehrfache	 abdominelle	Vor-OPs,	Anomalien	der	 großen	Abdominalgefäße,	 etc.)	 eine	 realisierbare	 Lösung	dar.	Unter	 Berücksichtigung	 aller	 neurologischen	 Risiken	 (Verletzung	 des	 Duralschlauches	oder	der	lumbalen	Nervenwurzeln)	wäre	daher	eine	Übertragung	dieser	Technik	auf	die	operative	 Therapie	 der	 lumbalen	 pyogenen	 Spondylodiszitis	 mit	 großen	 knöchernen	Defekten,	insbesondere	bei	Mitbeteiligung	des	Spinalkanals,	durchaus	praktikabel.		
Während	 die	 operative	 Therapie	 einer	 monosegmentalen	 pyogenen	 Spondylodiszitis	der	Lendenwirbelsäule	sowohl	eine	einseitig	ventrale	oder	dorsale,	wie	auch	kombiniert	dorsoventrale	 oder	 ventrodorsale	 Vorgehensweise	 zulässt,	 stellt	 die	 gleichzeitig	existente	multisegmentale	epidurale	Abszedierung	eine	besondere	Herausforderung	 in	der	strategischen	Planung	dar.	Da	alleine	die	multisegmentale	epidurale	Abszedierung	äußerst	 selten	 in	 Erscheinung	 tritt,	 aber	 dennoch	 eine	 hohe	 Mortilitätsrate	 aufweist	[119,	 120],	 finden	 sich	 in	 der	 Literatur	 oft	 nur	 vereinzelte	 Falldarstellungen	 mit	gleichermaßen	 konservativ-	 und	 operativ-therapeutischen	 Ansätzen	 [121-125].	 Eine	
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einheitliche	 Therapieempfehlung	 existiert	 bis	 heute	 nicht.	 Adogwa	 und	 Kollegen	konnten	 in	 ihrer	 15-jährigen	 retrospektiven	 Analyse	 stationär	 behandelter	 Fälle	 mit	epiduralen	 Abszessen	 keine	 wesentlichen	 Unterschiede	 im	 klinischen	 Outcome	 nach	konservativer	versus	operativer	Therapie	 feststellen.	Allerdings	schien	die	Gesamtzahl	aller	 behandelten	 Fälle	 mit	 82	 Patienten	 (davon	 30	 operativ)	 aufgrund	 der	unterschiedlich	 konservativen	 Vorgehensweisen	 (teils	 mit	 CT-gestützter	Abszessdrainage,	 teils	ohne)	nur	wenig	 repräsentativ	und	die	Methode	der	operativen	Dekompression	sowie	der	Lokalisation	(zervikal	versus	thorakal	versus	lumbal)	äußerst	variabel	 [126].	 Zu	 einem	 ähnlichen	 Ergebnis	 kamen	 Karikari	 und	 Kollegen	 in	 ihrer	Studie	mit	 insgesamt	104	Patienten	über	einen	Zeitraum	von	10	Jahren	[127].	Auch	 in	dieser	 Studie	 konnte	 keine	 Überlegenheit	 der	 einen	 oder	 anderen	 Therapieform	nachgewiesen	werden.	 Dennoch	 besteht	 bei	 einer	multisegmentalen	 im	 Vergleich	 zur	monosegmentalen	epiduralen	Abszedierung	ein	deutlich	höheres	Risiko	neurologische	Komplikationen	 zu	 entwickeln	 [128-131].	Daher	wurde	die	 operative	Therapie	 in	 den	letzten	 10	 Jahren	 zunehmend	 propagiert	 und	 unterschiedliche	 minimal-invasive	Techniken	 zur	 Entlastung	 des	 Spinalkanals	 und	 Drainage	 multisegmentaler	 Abszesse	beschrieben	 [132-134].	 In	 der	 Behandlung	 besonders	 langstreckiger	 epiduraler	Abszesse	 hat	 sich	 das	 segmentaussparende	 Verfahren	 der	 sogenannten	 "skip	lamincetomy"	 durchsetzen	 können.	 Dieses	 ursprünglich	 zur	 operativen	 Therapie	 der	zervikalen	 Myelopathie	 angewandte	 Verfahren	 [135,	 136]	 erlaubt	 mittels	 perkutaner	interlaminärer	 Fensterung	 den	 weichteilschonenden	 Zugang	 zum	 Spinalkanal	 am	jeweils	kranialen	und	kaudalen	Pol	des	epiduralen	Abszesses,	welcher	dann	über	einen	epidural	 eingebrachten	Katheter	drainiert	 und	gespült	wird	 [121,	 137].	 In	der	 vierten	Studie	 dieser	 Arbeit	 demonstrierten	 wir	 eine	 modifizierte	 Vorgehensweise	 an	 der	Lendenwirbelsäule,	 den	 multisegmentalen	 epiduralen	 Abszess	 über	 einen	 bereits	 zur	
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Dekompression	 und	 Spondylodese	 geschaffenen	 monosegmentalen	 dorsalen	 Zugang	mithilfe	 einer	 weichen	 kleinlumigen	 Magensonde	 zu	 drainieren	 und	 auszuspülen	(Kapitel	 2.4).	 Obwohl	 bislang	 auch	 ventrale	 Techniken	 zur	 Spondylodese	 und	Dekompression	epiduraler	Abszesse	an	der	Lendenwirbelsäule	beschrieben	sind	[138],	sollte	insbesondere	bei	manifester	neurologischer	Beeinträchtigung	der	dorsale	Zugang	bevorzugt	werden.	 So	war	es	mit	unserer	Methode	möglich,	den	 intraspinalen	Zugang	mit	 Darstellung	 aller	 relevanten	 neuralen	 Strukturen	 von	 kaudal	 zu	 nutzen	 und	 die	Freipräparation,	 bzw.	Manipulation	 aller	 kranial	 der	diskalen	Läsion	 liegenden,	 dorsal	stabilisierenden	 Strukturen	 zu	 umgehen.	 Dennoch	 ist	 diese	 lediglich	bildwandlergestützte	 Vorgehensweise	 nicht	 ohne	 Risiko,	 da	 bei	 epiduraler	Abszedierung	 eine	 granulomatöse	 Vernarbung	 mit	 der	 Dura	 oder	 den	 intraspinal	abgehenden	 Nervenwurzeln	 vorliegen	 kann.	 In	 unserer	 Studie	 waren	 jedoch	 keine	iatrogenen	 Komplikationen	 zu	 verzeichnen.	 Gleichermaßen	 wurde	 das	 Risiko	 der	sekundären	 Instabilität,	 wie	 es	 häufig	 nach	 einer	 erweiterten	 Laminotomie	 mit	Partialresektion	 der	 Facettengelenke	 oder	 gar	 einer	 Laminektomie	 mehrerer	betroffener	 Segmente	 zu	 beobachten	 ist	 [139],	 durch	 das	 angewandte	 Verfahren	entscheidend	 minimiert.	 In	 allen	 10	 Fällen	 erzielten	 wir	 mit	 dieser	 Methode	 eine	suffiziente	Entlastung	des	lumbalen	bis	thorakolumbalen	Spinalkanals	mit	vollständiger	Ausheilung	 der	 monosegmentalen	 lumbalen	 Spondylodiszitis	 unter	 Erhalt	 des	rekonstruierten	 Sagittalprofils.	 Ein	 Infekt-	 oder	 Abszessrezidiv	 konnte	 im	 gesamten	Nachuntersuchungszeitraum	 ausgeschlossen	 werden.	 Diese	 Ergebnisse	 stehen	 im	Einklang	mit	den	Ergebnissen	anderer	Autoren,	die	zur	minimal-invasiven	Drainage	der	multisegemental	 epiduralen	 Abszesse	 alternative	 Techniken	 ohne	 weitere	Laminotomien,	bzw.	Fensterungen	durchführten.	So	konnten	 Ito	und	Kollegen	 in	 ihrer	Studie	 mit	 insgesamt	 15	 Patienten	 die	 jeweils	 thorakalen	 oder	 lumbalen	 epiduralen	
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Abszesse	mittels	 einer	monosegmental	 transforaminalen	endokopischen	Drainage	und	Spülung	 entlasten	 [140].	 Yang	 und	 Kollegen	 gelang	 ebenfalls	 die	 erfolgreiche	Behandlung	von	32	Patienten	mit	pyogener	 lumbaler	Spondylodiszitis	und	epiduralem	Abszess	 mittels	 perkutan	 endoskopischem	 Débridement	 und	 Lavage	 über	 ein	monosegmentales	Zugangsportal.	Im	Gegensatz	zu	unserer	Studie,	wurden	dabei	jedoch	Patienten	mit	struktureller	Instabilität	oder	Deformität	sowie	neurologischern	Defiziten	ausgeschlossen.	 Diese	 erhielten	 stattdessen	 eine	 konventionell	 offene	 Dekompression	der	 betroffenen	 Segmente	 mit	 entsprechender	 dorsaler	 und/oder	 ventraler	Spondylodese	[141].		
Unabhängig	 von	 der	 Wahl	 des	 operativen	 Zugangs,	 ist	 die	 stabile	 knöcherne	Durchbauung	 des	 Defekts,	 unter	 Erhalt	 des	 physiologischen	Wirbelsäulenprofils,	 eine	der	 Grundvoraussetzungen	 zur	 erfolgreichen	 operativen	 Therapie	 der	 lumbalen	pyogenen	 Spondylodiszitis.	 Daraus	 resultierend,	 wird	 der	 Wahl	 des	 geeigneten	Implantates	 zur	 Stabilisierung	 der	 ventralen	 Säule	 und	 Überbrückung	 des	 defekten	Areals	 eine	 besondere	 Bedeutung	 zugeschrieben.	 Neben	 einer	 hohen	 Primärstabilität	sollte	zur	Gewähr	einer	soliden	knöchernen	Durchbauung	auch	eine	hohes	Potential	an	Osteoinduktivität,	 Osteogenität	 und/oder	 Osteokonduktivität	 gegeben	 sein.	 Diese	Eigenschaften	werden	 idealerweise	 durch	 körpereigenen	Knochen	wie	 dem	autologen	trikortikalen	 Knochenspan	 aus	 dem	 Beckenkamm	 erfüllt.	 Der	 Einsatz	 von	 autologen	Knochenspänen	 zur	 Abstützung	 der	 ventralen	 Säule	 wurde	 jedoch	 in	 letzten	 Jahren	aufgrund	 der	 hohen	 Entnahmemorbidität	 sowie	 einer	 gesteigerten	 Rate	 an	Pseudarthrosen	 und	 Osteonekrosen	 mit	 damit	 einhergehendem	 Korrekturverlust	zunehmend	durch	körperfremde	Implantate	abgelöst	[82,	142].	Dabei	hat	sich	Titan	als	bevorzugtes	 Material	 auch	 in	 der	 operativen	 Therapie	 der	 lumbalen	 pyogenen	Spondylodiszitis	 durchsetzen	 können.	 Mit	 einer	 hohen	 Primärstabilität,	 einem	 guten	
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Einwachsverhalten	 und	 der	 Möglichkeit,	 entsprechende	 Implantate	 mit	 autologen	Knochen	oder	alternativen	Ersatzstoffen	zu	befüllen,	konnten	wir	und	andere	Autoren	mit	dem	Einsatz	von	Titan-Cages	bislang	gute	funktionelle	Ergebnisse	nachweisen	[143-145].	 Dennoch	 bieten	 Titanimplantate	 einige	 Nachteile,	 die	 insbesondere	 in	dichtegeminderten	 Knochen	 zum	 Therapieversagen	 führen	 können.	 Durch	 die	 hohe	Diskrepanz	des	Elastizitätsmoduls	von	Titan	verglichen	mit	humanem	Knochen	kommt	es	nicht	selten	zur	stressbedingten	Atrophie	des	Knochens	im	Bereich	der	Kontaktfläche.	Die	 dadurch	 induzierte	 Osteolyse	 begünstigt	 eine	 sekundäre	 Lockerung,	 die	schlussendlich	 bei	 bis	 dahin	 unvollständiger	 knöcherner	 Durchbauung	 oder	dichtegeminderter	 Knochenqualität	 in	 einem	 Implantatversagen	 mündet	 [85-87].	Zudem	lässt	die	hohe	Röntgendichte	des	Materials	eine	nur	eingeschränkte	Beurteilung	der	tatsächlichen	knöchernen	Konsolidierung	zu	und	vermag	besonders	in	der	MRT	die	Beurteilung	 der	 umgebenden	 Strukturen	 (angrenzenden	 Segmente,	 Spinalkanal)	aufgrund	der	Artefakte	gänzlich	zu	verhindern.	So	erschwert	Letzteres	die	bildgebende	Verlaufskontrolle	meistens	dann,	wenn	der	Spinalkanal	sowie	die	abgehenden	neuralen	Strukturen	 bei	 persistierender	 Klinik	 oder	 Rezidivbeschwerden	 evaluiert	 werden	müssen.	 Um	 diese	 potentiellen	 Nachteile	 von	 Titan	 mit	 der	 Entwicklung	 neuer	Materialien	zu	umgehen,	wurden	Anfang	der	90er	Jahre	die	ersten	Implantate	aus	Poly-Ether-Ether-Keton	 (PEEK)	 vorgestellt.	 	 Die	 gute	 Biokompatibilität	 mit	 deutlich	geringerem	 Elastizitätsmodul,	 äquivalent	 zu	 humanem	 Knochen,	 führten	 mittlerweile	zur	 etablierten	 Anwendung	 von	 PEEK-Cages	 in	 der	 Behandlung	 traumatischer	 und	degenerativer	Wirbelsäulenpathologien	[146].	Darüber	hinaus	bestätigte	sich	eine	gute	Beurteilung	der	knöchernen	Durchbauung	von	PEEK-Implantaten	in	postoperativen	CT	und	 MRT	 der	 Lendenwirbelsäule	 [147].	 Obwohl	 PEEK	 in	 einigen	 in-vitro	 Studien	hinsichtlich	 der	 Bindefähigkeit	 von	 osteogenem	 Gewebe	 unterlegen	 schien	 [148],	
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bestätigten	 klinische	 und	 biomechanische	 Studien	 zumindest	 die	 Gleichwertigkeit	 der	mechanischen	 Eigenschaften	 gegenüber	 Titan-Implantaten	 mit	 analoger	 Geometrie	[149,	 150].	 Um	 diese,	 bei	 PEEK-Implantaten	 verbesserten	 Eigenschaften,	 auch	 in	 der	operativen	Therapie	 lumbaler	pyogener	Spondylodiszitiden	 zu	evaluieren,	 führten	wir	mit	 der	 fünften	 Studie	 dieser	 Arbeit	 eine	 prospektive	 Untersuchung	 an	 18	 selektiven	Patienten	durch	(Kapitel	2.5).	Hierbei	lag	das	besondere	Augenmerk	auf	der	operativen	Vorgehensweise	 in	 einzeitiger	 TLIF-Technik.	Mit	 unserer	 Studie	 gelang	 der	Nachweis,	ein	 für	die	Pathologie	ausreichendes	Débridement	mit	 solider	Spondylodese	über	eine	ausschließlich	dorsale	Vorgehensweise	mit	 Implantation	eines	PEEK-Cages	erzielen	zu	können.	 Auch	 in	 diesem	 Patientenkollektiv	 waren	 im	 Verlauf	 der	 bis	 zu	 fünfjährigen	Nachuntersuchung	 keinerlei	 Implantat-assoziierte	 Komplikationen	 oder	 ein	Infektrezidiv	 zu	 verzeichnen.	 Alle	 18	 mit	 diesem	 Verfahren	 behandelten	 Patienten	zeigten	eine	gute	knöcherne	Ausheilung	der	lumbalen	pyogenen	Spondylodiszitis.	Diese	Ergebnisse	stehen	im	Einklang	mit	den	Ergebnissen	von	Pee	und	Kollegen,	die	in	einem	ähnlichen	 Patientenkollektiv	 (n=10)	 zweizeitig	 und	 über	 einen	 ventralen	 Zugang	 das	Débridement	mit	nachfolgender	Implantation	eines	PEEK-Cages	und	dorsal	ergänzender	Pedikelschrauben-Stab-Instrumentation	 durchführten	 [151].	 Die	 Vorteile	 unserer	dorsalen	Vorgehensweise	wurden	bereits	mit	den	Ergebnissen	der	dritten	Studie	dieser	Arbeit	 (Kapitel	 2.3)	 hervorgehoben.	 Unsere	 Ergebnisse	 und	 die	 Erfahrungen	 anderer	Autoren	haben	gezeigt,	dass	das	Risiko	eines	 Infektrezidivs	mit	 Implantatversagen	auf	der	 Basis	 einer	 bakteriellen	 Besiedlung	 des	 Kunstoffimplantates	 eine	 untergeordnete	Rolle	 zu	 spielen	 scheint.	 Eine	 weitere	 Minimierung	 dieses	 Risikos	 wäre	 mit	 einer	verbesserten	 Materialkombination	 denkbar.	 So	 hat	 sich	 in	 jüngster	 Zeit	 der	 Einsatz	Titan-	 oder	 Hydroxylapatit-beschichteter	 PEEK-Implantate	 bereits	 in	 der	 operativen	Behandlung	 degenerativer	 Wirbelsäulenpathologien	 bewährt.	 Mit	 den	 neuen	
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Herstellungsverfahren	 wurde	 es	 möglich,	 die	 bioaktiven	 Eigenschaften	 beider	Materialien	 zu	 kombinieren	 und	 so	 die	 Osteointegrität	 von	 PEEK-Implantaten	 zu	verbessern	 [152,	 153].	 Darüber	 hinaus	 konnten	 Studien	 mit	 Siliziumnitrid	 ähnliche	osteokonduktive	 Eigenschaften	 mit	 gleichzeitig	 anti-infektösem	 Potential	 nachweisen	[154,	 155].	 Die	 klinische	 Relevanz	 von	 Silizium-Cages	 wurde	 bislang	 jedoch	 nicht	beschrieben.	 Der	 Einsatz	 Titan-beschichteter	 PEEK-Cages	 in	 der	 operativen	 Therapie	der	 lumbalen	 pyogenen	 Spondylodiszitis	 ist	 derzeit	 Gegenstand	 unserer	 neueren	Untersuchungen.	
Mit	 dem	 deutlichen	 Trend	 auch	 komplexe	 Pathologien	 bevorzugt	 in	 einer	 minimal-invasiven	Vorgehensweise	zu	behandeln,	 lassen	sich	diese	Erkenntnisse	perspektivisch	gut	 integrieren.	 Damit	 wäre	 analog	 zu	 den	 minimimal-invasiven	 Techniken	 bei	degenerativen	 Wirbelsäulenpathologien	 auch	 eine	 Bandscheibenresektion	 mit	Débridement	 und	 intersomatischer	 Spondylodese	 über	 einen	 ausschließlich	 dorsalen,	unilateralen	 Zugang	 bei	 lumbaler	 pyogener	 Spondylodiszitis	 möglich.	 Kritisch	 bleibt	hierbei	 jedoch	 die	 eingeschränkte	 Visualisierung	 des	 Bandscheibenraumes,	 um	 eine	sichere	Ausheilung	durch	den	möglichen	Verbleib	von	infiziertem	Bandscheibengewebe	oder	 einer	 unzureichenden	 Präparation	 der	 angrenzenden	 Wirbelkörperendplatten	nicht	zu	gefährden.	Diese	Problematik	der	Präparation	des	Bandscheibenraumes	 ist	 in	der	 Anwendung	 minimal-invasiver	 Techniken	 jedoch	 nicht	 unbekannt	 [156,	 157].	 In	verschiedenen	Kadaverstudien	konnte	gezeigt	werden,	dass	die	Menge	an	 reseziertem	Bandscheibenmaterial	 und	 die	 zur	 Fusion	 benötigte	 Kontaktfläche	 im	Bandscheibenraum	mittels	 eines	 hydraulischen	 Shavers,	 analog	 der	 arthroskopischen	Technik,	 gegenüber	 einer	 manuellen	 Präparation	 deutlich	 vergrößert	 werden	 konnte	[158,	159].		Evidenzbasierte	Daten	zum	klinischen	Einsatz	dieses	Verfahrens	stehen	bis	heute	allerdings	aus.	Erste	eigene	klinische	Erfahrungen	hierzu	konnten	wir	im	Rahmen	
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minimal-invasiver	 Spondylodesen	 (TLIF)	 bei	 monosegmentalen	 lumbalen	Spondylolisthesen	 machen.	 Hierbei	 verwendeten	 wir	 zur	 optimalen	 visuellen	Darstellung	 des	 Bandscheibenraumes	 eine	 herkömmliche	 Arthroskopie-Optik	 mit	entsprechendem	 Shaver,	 die	 simultan	 über	 das	 ipsilaterale	 transforaminale	Arbeitsportal	 eingebracht	 wurden.	 Diese	 ersten	 klinischen	 Erfahrungen	 und	 die	Ergebnisse	 der	 Kadaverstudien	 sind	 vielversprechend,	 sodass	 die	arthroskopisch/endoskopisch	 gestützte	 Präparation	 des	 Bandscheibenraumes	 mittels	hydraulischem	 Shaver	 auch	 eine	 mögliche	 Ergänzung	 in	 der	 minimal-invasiven	Vorgehensweise	 bei	 lumbaler	 pyogener	 Spondylodiszitis	 darstellt.	 Es	 bleibt	 daher	abzuwarten,	 ob	 dieses	 Verfahren	 und	 die	 potentielle	 Anwendung	 in	 der	 operativen	Therapie	 lumbal	 pyogener	 Spondylodiszitiden	 in	 einer	 größeren	 Fallserie	 etabliert	werden	kann.	
Obwohl	 mit	 unseren	 Studien	 einheitlich	 gute	 Ergebnisse	 erzielt	 werden	 konnten,	müssen	einige	Aspekte	dennoch	kritisch	betrachtet	werden.	Wie	nicht	anders	in	einer	so	heterogenen	 Patientenpopulation	wie	 bei	 der	 lumbalen	 pyogenen	 Spondylodiszitis	 zu	erwarten,	sind	die	mit	unseren	Verfahren	behandelten	Fallzahlen	klein	und	im	Evidenz-Level	 entsprechend	 niedrig	 angesetzt.	 Größere	 multizentrische	 und	 vor	 allem	prospektive	 Studien	 wären	 wünschenswert,	 sind	 jedoch	 aufgrund	 der	 immer	 noch	bestehenden	 Unterschiede	 in	 der	 Behandlungsphilosophie	 und	 operativ-technischen	Umsetzung	 einzelner	 Verfahren	 schwer	 zu	 realisieren.	 Insbesondere	 die	 Anwendung	minimal-invasiver	Techniken	bei	 komplexen	Pathologien	 erfordert	 eine	weitreichende	Erfahrung	und	bleibt	daher	spezialisierten	Zentren	vorbehalten.		
Weiterhin	kritisch	zeigt	sich	auch	die	begrenzte	Verfügbarkeit	von	vitalem	Knochen	zur	Auffüllung	 größerer	 Defekte,	 insbesondere	 bei	 älteren,	 multimorbiden	 Patienten	 mit	schlechter	 Knochenqualität.	 Da	 das	 primärstabile	 Implantat	 lediglich	 ein	 temporäres	
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Stützgerüst	 darstellt,	 erfordert	 die	 solide	 Durchbauung	 längerstreckiger	 oder	großvolumiger	 Defekte	 eine	 dichte	 knöcherne	 Matrix.	 Dabei	 haben	 sich	 in	 der	operativen	 Therapie	 degenerativer,	 traumatischer	 und	 tumor-bedingter	Wirbelsäulenpathologien	 verschiedene	 Knochenersatzstoffe	 in	 Kombination	 mit	osteoinduktiven	Stammzellen	aus	einem	Knochenmarkaspirat	bewährt.	Mit	dem	durch	eine	 	 "Reaming-irrigator-aspiration"	 (RIA)	 aus	 dem	 Femur	 oder	 Aspiration	 aus	 dem	Beckenkamm	 gewonnenen	 Zellmaterial,	 konnte	 vor	 allem	 im	 Bereich	 der	Extremitätenchirurgie	 ein	 hohes	 Maß	 an	 osteoinduktivem,	 osteogenem	 und	osteokonduktivem	 Potential	 nachgewiesen	 werden	 [160,	 161].	 Darüber	 hinaus	sammelten	Allen	und	Kollegen	in	einer	kleinen	Fallzahl	operativ	behandelter	pyogener	Spondylodiszitiden	 (n=14)	 erste	 gute	 Erfahrungen	 mit	 der	 Verwendung	 des	hormonellen	 Wachstumsfaktors	 bone	 morphogenic	 protein-2	 (BMP-2)	 [162].	 Diese	ermutigenden	Ansätze	als	standardisierte	Verfahren	zu	etablieren,	stellt	eine	zukünftige	Herausforderung	 dar	 und	 ist	 nur	 in	 mittel-	 bis	 langfristig	 angelegten	 Studien	 mit	größerer	Fallzahl	zu	realisieren.	
Zusammenfassend	 konnten	 unsere	 Studien	 zeigen,	 dass	 der	 Einsatz	 sowohl	 von	extendierbaren	Titan-Cages	bei	großen	Defekten,	wie	auch	der	Einsatz	von	PEEK-Cages	zur	 intersomatischen	 Spondylodese	 über	 eine	 ausschließlich	 dorsale	 Vorgehensweise	(TLIF-Technik)	 ein	 sicheres	 Verfahren	 in	 der	 operativen	 Therapie	 der	 lumbalen	pyogenen	 Spondylodiszitis	 darstellt.	 Mit	 der	 erfolgreichen	 Behandlung	 gleichzeitig	bestehender	 multisegmentaler	 epiduraler	 Abszedierungen	 über	 eine	 kaudal	eingebrachte	 Katheterlavage	 konnten	 wir	 das	 große	 Potential	 der	 minimal-invasiven	Techniken	 auch	 in	 einem	 komplexen	 Patientenklientel	 nachweisen.	 Neue	Materialkombinationen	 der	 Implantate	 und	 die	 Verwendung	 moderner	 Technik	 zur	optimalen	 Visualisierung	 des	 OP-Gebietes	 bei	 minimal-invasiven,	 gewebeschonenden	
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Zugängen	weisen	auf	vielversprechende	Anwendungsmöglichkeiten	in	der	Zukunft	hin.	Dabei	 sollte	 die	 operative	 Therapie	 der	 lumbalen	 pyogenen	 Spondylodiszitis	 stets	 die	pathomorphologischen	Besonderheiten	 und	 individuellen	Bedürfnisse	 des	 betroffenen	Patienten	berücksichtigen.		
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5.		Appendix	
5.1	Tabellen	und	Abbildungen	
Tabelle	1	
Prädisponierende	Risikofaktoren	
• Alter	(>50	Jahre)	
• Multimorbidität	
o kardiopulmonale	Begleiterkrankung	
o Diabetes	mellitus	
o Niereninsuffizienz	
o rheumatische	Erkrankungen	
o Adipositas	
o chronische	Hepatitiden	
o Tumorerkrankungen	
• vorausgegeangene	viszeralchirurgische	Eingriffe	
• chronische	Medikamenteneinnahme	
o Immunsuppressiva	
o Steroide		
• Störungen	der	Erythropoese	
• Drogenabusus	
• HIV	
	
	
Tabelle	2	Relative	Häufigkeit	der	ursächlichen	Erreger	bei	pyogener	Spondylodiszitis	(Meta-Analyse	aus	10	Einzelstudien,	adaptiert	aus	[1])	
Ursächlicher	Erreger	 %	der	Fälle		 	
Staph.	aureus	 43,7	
Streptokokkus	spp.	 13,4	
CoNS	 12,3	
E.	coli	 9,3	
Pseudomonas	aeroginosa	 5,4	andere	Gram-negative	Bakterien	 5,2	
Enterokokkus	spp.	 1,1		 	Anaerobe	Bakterien	 3,0		 	Candida	spp.	 1,9		 	polymikrobieller	Nachweis	 6,6	
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Tabelle	3	
Alternative	Kombinationen	der	Antibiotikatherapie	bei	pyogener	
Spondylodiszitis	(aus	[56])	
Ursächlicher	Erreger	 Antibiotikatherapie	(primär)	 Alternativen		 	 	
Staph.	aureus	(Methicillin-sensibel)	 Flucloxacillin	/	Cefazolin	+	Gentamicin	/	Rifampicin	 Clindamycin	+	Flucloxacillin	Levofloxacin	+	Rifampicin	
Staph.	aureus	(Methicillin-resistent)	 Vancomycin	+	Rifampicin	Linezolid	+	Rifampicin	 Clindamycin	(bei	Empfindlichkeit	gegenüber	Erythromycin)	Daptomycin	+	Rifampicin	
Streptokokken		 Penicillin	G	/	Ampicillin	/	Cefazolin		+	Gentamicin	 Clindamycin	
Enterobakterien	 Cefotaxim	Ceftriaxon	+	Gentamicin	 Imipenem	/	Meropenem	/	Ertapenem		+	Gentamicin	Ciprofloxacin	+	Gentamicin	Levofloxacin	+	Gentamicin	
Pseudomonas	aeroginosa	 Ceftazidim	+	Tobramycin	Ceftazidim	+	Ciprofloxacin	 Imipenem	/	Meropenem		+	Tobramycin	Imipenem	/	Meropenem	+Ciprofloxacin	
Enterokokkus	spp.	 Ampicillin	+	Gentamicin	 Vancomycin	+	Gentamicin		 	 	Anaerobe	Bakterien	 Clindamycin	Metronidazol	 Imipenem	/	Meropenem			
Tabelle	4	
Indikationen	zur	operativen	Therapie	der	pyogenen	Spondylodiszitis		
Absolute	Indikation	
• Sepsis	
• neurologische	Defizite	
• knöcherne	Destruktionen	mit	Instabilität	
• drohende	oder	manifeste	Fehlstellungen	
• intraspinale	Raumforderung	(z.B.	epiduraler	Abszess)	
Relative	Indikation	
• Versagen	der	konservativen	Therapie	
• Therapieresistente	Schmerzen	
• Mangelnde	Patientencompliance	
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Abbildung	1		
MRT-Darstellung	einer	erosiven	Osteochondrose	(Modic	Typ	I)		
a)	 T1-gewichtete	 Sequenz	 mit	 hypointensem	 Signal	 bei	 Wirbelkörperödem	 (weißer	Pfeil)	und	höhengeminderter	Bandscheibe.	b)	T2-gewichtete	Sequenz	mit	hypointensem	Signal	der	degenerierten	Bandscheibe	(gelbe	Pfeile)	und	intakter	Bandscheibe	(weißer	Pfeil).	 c)	 STIR-Sequenz	 („short	 tau	 inversion	 recovery“)	mit	 bandförmigem	Ödem	 der	angrenzenden	Grund-	und	Deckplatte	bei	degenerativer	Bandscheibe	(weiße	Pfeile).	
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Abbildung	2	
MRT-Darstellung	einer	pyogenen	Spondylodiszitis	in	L1/2		
a)	 T1-gewichtete	 Sequenz	 mit	 hypo-/isointenser	 Darstellung	 der	 infizierten	Bandscheibe	 (weißer	 Pfeil)	mit	 hypointensem	 Signal	 der	 angrenzenden	Wirbelkörper	(gelber	 Pfeil).	 Im	 Gegensatz	 dazu	 stehen	 die	 hyperintensen	 Marklagerveränderungen	der	degenerativ	veränderten	Wirbelkörper	(schwarzer	Pfeil).	b)	T2-gewichtete	Sequenz	mit	 eindeutiger	 hyperintenser	 (liquider)	 Signalanhebung	 der	 infizierten	 Bandscheibe	(weißer	 Pfeil).	 C)	 STIR-Sequenz	 mit	 deutlicher	 Signalanhebung	 des	 reaktiven	Wirbelkörperödems	in	LWK	1	und	LWK	2	(gelbe	Pfeile).	
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Abbildung	3	
MRT-Darstellung	einer	tuberkulösen	Spondylodiszitis	des	zervikothorakalen	Übergangs	bei	C7-Th2.	Die	T1-gewichtete	Sequenz	nach	Kontrastmittelgabe	zeigt	das	typische	Bild	mit	Ausbreitung	der	 Infektion	entlang	des	ventralen	und	dorsalen	Längsbands	 (weiße	Pfeile)	 mit	 Aussparung	 des	 Bandscheibenfachs	 (gelber	 Pfeil)	 und	 Abszessbildung	(schwarze	Pfeile).	
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Abbildung	4		
Diagnostischer	 Algorithmus	 bei	 Verdacht	 auf	 pyogene	 Spondylodiszitis.	 Bleiben	 trotz	bildmorphologischem	Verdacht	die	Blutkulturen	und	CT-gesteuerte	Biopsie	negativ,	so	empfiehlt	sich	der	Beginn	einer	empirischen	Antibiotikatherapie.	
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Abbildung	5		
Das	3-Säulen-Modell	der	Lastachsen	nach	Denis:	A)	vordere	Säule,	B)	mittlere	Säule,	C)	hintere	Säule.	
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Leipzig,	den	26.01.2016	
Appendix	
	 106	
5.3	Danksagung	
	"Es	ist	die	wichtigste	Kunst	des	Lehrers,		die	Freude	am	Schaffen	und	Erkennen	zu	wecken"	
Albert	Einstein	(1879-1955)		
Mit	diesem	Zitat	möchte	 ich	mich	an	erster	Stelle	bei	meinen	Lehrern	bedanken.	Allen	voran	gilt	dieser	Dank	meinem	Mentor	und	Freund	Prof.	Dr.	med.	Christoph-E.	Heyde,	der	 mir	 von	 Anfang	 meiner	 chirurgischen	 Laufbahn	 an	 sein	 Vertrauen	 schenkte	 und	trotz	 meines	 nicht	 immer	 konventionellen	 Weges	 immer	 an	 mich	 glaubte.	 Seine	Erfahrung,	 sein	handwerkliches	Geschick	und	 seine	unermüdliche	Geduld	werden	mir	auch	 in	 Zukunft	 stets	 ein	 großes	 Vorbild	 sein.	 	 Darüber	 hinaus	möchte	 ich	mich	 ganz	besonders	bei	Herrn	Professor	Dr.	med.	Georg	von	Salis-Soglio	und	Herrn	Professor	Dr.	med.	Christoph	 Josten	bedanken,	die	mich	 fortwährend	mit	 ihrer	klinischen	Erfahrung	und	uneingeschränkten	Aufmerksamkeit	 zu	 jeder	Zeit	 in	meinen	 akademischen	Zielen	unterstützt	 und	 fachlich	 inspiriert	 haben.	 Gleichermaßen	 gilt	 mein	 Dank	 Herrn	Professor	Dr.	med.	Wolfgang	Ertel	und	Herrn	Professor	Dr.	med.	Ulrich	Weber,	die	mir	stets	mit	respektvoll	 führender	Hand	und	innovativer	Weitsichtigkeit	die	medizinische	Sorgfalt	 und	Menschlichkeit	 im	 chirurgischen	 Alltag	 lehrten.	 Darüber	 hinaus	 bedanke	ich	 mich	 bei	 meinem	 amerikanischen	 Mentor	 Prof.	 Dr.	 Lyle	 L.	 Moldawer,	 der	 mich	herzlich	 in	 seinem	Team	aufnahm.	Seine	Leidenschaft	 für	die	Wissenschaft	waren	mir	für	 meine	 Projekte	 stets	 eine	 Inspiration,	 die	 er	 mit	 Begeisterung	 und	 Empathie	 zu	unterstützen	wusste.	
Appendix	
	 107	
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5.4	Curriculum	Vitae	
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